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 ABSTRACT 
Apelin, the endogenous ligand of the human G protein-coupled APJ receptor, is an 
angiogenic factor, which stimulates tumour growth by a paracrine effect on tumor 
neovascularisation. Our team also showed an upregulation of apelin gene expression in half of 
the human colon adenocarcinomas. The aim of my thesis was to determine the role of apelin 
signalling during colon carcinogenesis. I first confirmed by immunohistochemistry the 
overexpression of apelin peptide in the human colon adenocarcinomas. Then I  showed for the 
first time that this overexpression occurred as soon as the adenoma stage. On adjacent 
sections, I observed the co-expression of APJ receptor with an identical temporal pattern of 
expression. These results therefore suggest the existence of an autocrine loop which might 
participate in the growth of colon tumours. 
 
In order to validate this hypothesis, we studied the expression of apelin and its receptor in 
several colorectal human cancer cell lines. In view of their high expression of apelin and 
apelin receptor, LoVo cells were selected for in vitro experiments. In this cell line, apelin 
induced Akt phosphorylation and adenylyl cyclase inhibition, thereby confirming the presence 
of the receptor at the plasma membrane as well as its functionality. Although apelin did not 
exert any mitogenic effect, it clearly acted as an anti-apoptotic factor. Indeed, the different 
apelin fragments protected LoVo cells from cell death induced by TNF-related apoptosis-
inducing ligand (TRAIL) or the MG132 proteasome inhibitor. In addition, apelin inhibited 
caspase 3 cleavage, enzymatic activity of caspases 3 and 7 and PARP degradation induced by 
MG132. All these data clearly demonstrate that the activation of apelin signalling promotes an 
inhibition of apoptotic cell pathways which would increase tumour growth. The most 
prominent result was the inhibitory effect induced by the (F13A)apelin13 receptor antagonist 
on LoVo cell proliferation. Accordingly, co-expression of apelin and its receptor is the basis 
of a tumoral autocrine loop which should reinforce tumour growth. The co-existence of this 
autocrine effect on tumour and the paracrine effect on tumour vessels clearly emphasises the 




   
RESUME 
L’apeline, ligand endogène du récepteur humain couplé aux protéines G, APJ, est un 
facteur angiogénique qui accélère la croissance tumorale par un effet paracrine sur la 
néovascularisation tumorale. Notre équipe a également montré une surexpression du gène de 
l’apeline dans la moitié des adénocarcinomes coliques. Mon travail de thèse a donc consisté à 
déterminer le rôle de la signalisation apeline au cours de la carcinogenèse colique. Par des 
études immunohistochimiques, j’ai confirmé la surexpression de l’apeline au niveau 
peptidique dans les adénocarcinomes coliques humains. J’ai également montré pour la 
première fois que cette surexpression de l’apeline se produisait dès le stade adénome. Sur des 
coupes adjacentes, j’ai observé une co-expression du récepteur APJ dont la cinétique 
d’apparition est identique à celle de l’apeline. Ces résultats suggèrent l’existence d’une boucle 
autocrine de l’apeline pouvant intervenir dans la croissance des tumeurs coliques. 
 
Pour valider cette hypothèse, nous avons étudié l’expression de l’apeline et de son 
récepteur dans différentes lignées tumorales coliques humaines. En raison de leur forte 
expression de l’apeline et d’APJ, les cellules LoVo ont été sélectionnées pour les expériences 
in vitro. Dans cette lignée, l’apeline induit la phosphorylation d’Akt et l’inhibition de 
l’adénylyl cyclase, confirmant ainsi la présence d’APJ à la membrane plasmique et sa 
fonctionnalité. Bien qu’aucun effet n’ait été observé sur la prolifération, l’apeline présente 
clairement des propriétés anti-apoptotiques. En effet, les différents fragments d’apeline 
protègent les cellules LoVo de la mort cellulaire induite par différents agents pro-apoptotiques 
comme le TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing ligand) et le MG132, un inhibiteur du 
protéasome. De plus, l’apeline inhibe le clivage de la caspase 3, l’activité enzymatique des 
caspases 3 et 7, ainsi que le clivage de la PARP induits par un traitement au MG132. 
L’ensemble de ces données démontre clairement que l’activation de la signalisation apeline 
engendre une inhibition des voies apoptotiques intracellulaires qui favoriserait ainsi la 
croissance tumorale. Mais le résultat le plus intéressant est que le traitement des cellules 
LoVo par un antagoniste du récepteur APJ, l’apeline13(F13A), ralentit de manière 
significative leur vitesse de prolifération. La co-expression du ligand et de son récepteur est 
donc à l’origine d’une boucle autocrine qui renforce la croissance tumorale. La co-existence 
de cet effet autocrine sur la tumeur et de l’effet paracrine sur les vaisseaux rend d’autant plus 
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5-FU : 5-fluoro-uracile 
A13 : apeline13 
A17 : apeline17 
A36 : apeline36 
ACE : antigène carcino-embryonnaire 
ACE2 : human angiotensin-converting 
enzyme-related carboxypeptidase 
acinus : apoptotic chromatin condensation 
inducer in the nucleus 
AMM : autorisation de mise sur le marché 
AMPc : adénosine monophosphate cyclique 
AMPK : AMP-activated protein kinase 
Apaf-1 : apoptotic protease-activating factor-1 
APC : adenomatous polyposis coli 
ARD1 : arrest-defective-1 
AT : angiotensin II receptor 
ATM : ataxia telangiectasia mutated 
Bad : Bcl-2-associated agonist of cell death 
Bax : Bcl-2–associated X protein 
Bcl : B-cell lymphoma / leukemia 
BH : Bcl-2 homology 
Bid : BH3 interacting-domain death agonist 
Bim : Bcl-2 interacting mediator 
BMP: bone morphogenetic proteins 
BrdU : 5-bromo-2'-désoxyuridine 
C/EBPα : CCAAT/enhancer binding protein α 
CAD : caspase-activated désoxyribonucléase 
CARD : caspase activation and recruitment 
domain 
Caspase : cysteinyl aspartate specific protease 
CBP : CREB-binding protein 
CCR : cancer colorectal / cancers colorectaux 
CFLAR : caspase 8 and FADD-like apoptosis 
regulator 
CHO : chinese hamster ovary 
CHOP : C/EBP-homologous protein 
CIMP : CpG island methylator phenotype 
CIN : chromosomal instability 
CK1 : casein kinase 1 
CREB : cyclic AMP-response element 
binding protein 
C-terminal : carboxy-terminal 
DD : death domain 
DED : death-effector domains 
Diablo : direct IAP-binding protein with low 
pI 
DISC : death-inducing signal complex 
DMLA : dégénérescence maculaire liée à 
l’âge 
DNA-PK : DNA-dependent protein kinase 
DNMT : ADN méthyltransférases 
DPC4 : deleted in pancreatic cancer protein 4 
DR5 : death receptor 5 
Dsh : Dishevelled 
E-cadhérine : epithelial-cadherin 
ECL : enterochromaffin-like  
EGF : epidermal growth factor 
EGFR : epidermal growth factor receptor 
ELISA : enzyme linked immunosorbent assay 
Elk-1 : Ets-like gene 1 
eNOS : endothelial nitric oxide synthase 
ERK : extracellular signal-regulated kinases 
FADD : Fas-associated death domain protein 
FAP : polypose adénomateuse familiale 
FasL : Fas ligand 
FGF : fibroblast growth factors 
FIH-1 : factor inhibiting HIF 
FoxO : forkhead box O 
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GAP : GTPases activating proteins 
GEF : guanine nucleotide exchange factors 
GRASP65 : golgi reassembly and stacking 
protein of 65 kD 
Grb2 : growth factor receptor-bound protein 2 
GSK3β : glycogen synthase kinase 3β 
HB-EGF : heparin-binding EGF-like growth 
factor 
HEK293T : human embryonic kidney 293 T 
HGF : hepatocyte growth factor 
HIF : hypoxia-inducible factor 
hMLH1 : human mutL homolog 1 
HNPCC : hereditary non polyposis colon 
cancer 
HRE : hypoxia response elements 
HtrA2 : high-temperature requirement serine 
peptidase A2 
HUVEC : human umbilical vein endothelial 
cells 
i.c.v. : injection intracérébroventriculaire 
i.v. : injection intraveineuse 
IAP : inhibitors of apoptosis 
IBMX : 3-isobutyl-1-méthylxanthine 
ICAD : inhibitor of CAD 
IKKα : IκB kinase α 
iPLA2 : calcium-independent phospholipase 
A2 
IRE1α : inositol-requiring enzyme 1α 
IκB : inhibitor of NF-κB 
JAK : janus kinase 
JNK : c-jun-N-terminal kinase 
K-Ras : kirsten-rat sarcoma 
LRP6 : low-density lipoprotein-receptor-
related protein 6 
LV : leucovorine 
MAPK : mitogen-activated protein kinases 
MAPKK : MAPK kinase 
MAPKKK : MAPKK kinase 
MDM2 : mouse double minute 2 homolog 
MEK : MAPK / ERK Kinases 
MMP : matrix metalloproteinases 
MMR : DNA mismatch repair 
MSI : microsatellite instability 
MST1 : mammalian sterile20-like kinase 1 
mTOR : mammalian target of rapamycin 
NDUFS1 : NADH dehydrogenase 
(ubiquinone) Fe-S protein 1 
NF-κB : nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells 
N-terminal : amino-terminal 
NuMA : nuclear mitotic apparatus protein 
p70S6K : p70 S6 kinase 
pA13 : pyroglutamate-apeline13 
PARP1 : poly(ADP-ribose) polymerase 1 
PDGF : platelet-derived growth factor 
PDK1 : 3-phosphoinositide-dependent protein 
kinase 1 
PERK : RNA-dependent protein kinase-like 
endoplasmic reticulum kinase 
PH : plekstrin homology 
PHD : prolyl hydroxylase domain-containing 
enzymes 
PI3K : phosphatidylinositol 3-kinase 
PIDD : p53-induced death domain protein 
PIP2 : phosphatidylinositol 4,5-biphosphate 
PIP3 : phosphatidylinositol 3,4,5-triphosphate 
PKA : protéine kinase AMPc dépendante 
PKC : protéine kinase C 
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PLC : phospholipase C 
PlGF : placental growth factor 
PM : poids moléculaire 
PPARγ : peroxisome proliferator activated 
receptor γ 
PTEN : phosphatase and tensin homolog 
Puma : p53 upregulated modulator of 
apoptosis 
Pyk2 : Ca2+-regulated focal adhesion tyrosine 
kinase 
qRT-PCR : quantitative reverse transcriptase 
polymerase chain reaction 
RAIDD : RIP-associated ICH-1/CED-3-
homologous protein with death domain 
RCPG : récepteurs couplés aux protéines G 
RIP : receptor interacting protein 
ROCK I : Rho-associated kinase I 
SMAD : mothers against decapentaplegic 
homolog 
SN-38G : SN-38 glucuronidé 
Sos : son of sevenless 
Src : sarcoma 
STAT3 : signal transducer and activator of 
transcription 3 
TCF : T-cell-factors 
TGF: transforming growth factor  
TGFβ : transforming growth factor β 
TGFβR : transforming growth factor β receptor 
TNFR : tumor necrosis factor receptor 
TOP1 : topoisomérase I 
TRAIL : tumor necrosis factor-related 
apoptosis-inducing ligand 
UGT1A1 : uridine diphosphate glucuronosyl-
transférase 1A1 
VE-cadhérine : vascular endothelial-cadherin 
VEGF : vascular endothelial growth factor 
VHL : von hippel lindau 
VPF : vascular permeability factor 
X-msr : Xenopus-mesenchyme associated 
serpentin receptor 
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I. La signalisation apeline 
C’est en 1993 que débute l’étude de cette voie de signalisation avec la découverte du 
récepteur APJ (putative receptor protein related to angiotensin receptor) (O'Dowd et al., 
1993). Ce récepteur est resté orphelin jusqu’à la découverte de son ligand en 1998 : l’apeline 
(APJ endogenous ligand) (Tatemoto et al., 1998). 
A. Le récepteur APJ 
a) Découverte 
Le récepteur a été identifié par des approches de PCR à l’aide d’amorces dégénérées 
localisées dans les séquences conservées des segments transmembranaires des récepteurs 
couplés aux protéines G (RCPG). 
Le récepteur humain APJ a été cloné au niveau du génome par O’Dowd et ses 
collaborateurs, lors de la recherche de récepteurs homologues au récepteur de la vasopressine 
dans le cerveau humain. Son gène est localisé sur le chromosome 11q12.1 et code pour une 
protéine de 380 acides aminés (O'Dowd et al., 1993). Puis, lors d’études sur l’expression des 
RCPG au cours de l’embryogenèse, l’équipe du Dr Audigier a découvert le récepteur X-msr 
(Xenopus-mesenchyme associated serpentin receptor) chez le Xénope, qui s’est avéré être 
l’orthologue du récepteur humain APJ (Devic et al., 1996). A partir des séquences conservées 
entre l’Homme et le Xénope, le récepteur a ensuite été identifié chez la Souris (Devic et al., 
1999a), puis le Rat (De Mota et al., 2000; Hosoya et al., 2000; O'Carroll et al., 2000). 
b) Structure 
APJ appartient donc à la famille des récepteurs à 7 segments transmembranaires couplés 
aux protéines G (O'Dowd et al., 1993). Ces récepteurs sont constitués d’une extrémité amino-
terminale (N-terminale) extracellulaire, d’un « corps central » à 7 hélices α reliées par 3 
boucles extracellulaires et 3 boucles intracellulaires, et d’une extrémité carboxy-terminale (C-
terminale) intracellulaire. Cette structure particulière est à la base de leur fonction de 
transmission du signal : liaison du ligand dans la partie extracellulaire, puis changement de 
conformation du récepteur, et enfin transduction du signal par la partie intracellulaire via 
l’activation d’une protéine G hétérotrimérique (Venkatakrishnan et al., 2013). Bien que ce 
mode de transduction du signal soit le mieux décrit, de nombreux travaux révèlent la capacité 
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des RCPG à s’homodimériser ou s’hétérodimériser avec d’autres protéines (Munoz et al., 
2011).  
Avec plus de 800 récepteurs identifiés (soit environ 2,5% du génome humain), les RCPG 
forment la plus grande famille de récepteurs membranaires et sont capables de reconnaître des 
signaux très variés tels que des photons, des ions, des amines, des phéromones, des molécules 
odorantes et gustatives, des acides aminés, des nucléosides et nucléotides, des lipides, ou 
encore des peptides et protéines (Bockaert and Pin, 1999) (Figure 1). Ces récepteurs 
constituent également des cibles fréquentes dans le traitement de nombreuses pathologies 
puisque leurs agonistes ou antagonistes représentent plus de 40% des médicaments utilisés. 
Déjà ciblés dans la lutte contre l’asthme, la douleur, les troubles neurologiques ou les 
dysfonctions cardiaques, ils pourraient également être à l’origine de nouvelles molécules 





Des analyses phylogénétiques ont permis de définir 5 classes de RCPG humains : 
Glutamate, Frizzled, Adhésion, Sécrétine et Rhodopsine. Les récepteurs de type rhodopsine 




Le récepteur APJ est rattaché au sous-groupe γ ce qui explique qu’une forte homologie ait 
déjà été constatée entre le récepteur de l’apeline et les deux sous-types de récepteurs de 
l’angiotensine II (AT1 et AT2) ou les récepteurs aux chimiokines CXCR4 et CXCR7 (Devic 
et al., 1999b) (Figure 2B). La présence de sites consensus de palmitoylation, de glycosylation, 
et de phosphorylation par la PKA (protéine kinase AMPc dépendante) a été constatée 
(O'Dowd et al., 1993). Ainsi, APJ possède des cystéines susceptibles d’être palmitoylées dans 
l’extrémité C-terminale du récepteur, mais également dans les boucles extracellulaires, 
suggérant la formation possible de ponts disulfures importants pour le repliement et la 
conformation du récepteur (Alexandrov et al., 2008). Un traitement par la tunicamycine, un 
inhibiteur de la N-glycosylation, a révélé que les deux sites potentiels dans la séquence des 
domaines extracellulaires étaient effectivement N-glycosylés (Puffer et al., 2000). Par ailleurs, 
la présence d’une séquence d’adressage au noyau dans la partie C-terminale de la troisième 
boucle intracellulaire du récepteur pourrait expliquer la localisation nucléaire parfois observée 
pour ce récepteur (Lee et al., 2004; Piairo et al., 2011). Au niveau de la transduction, APJ est 
couplé à une protéine de type Gi/o (Hosoya et al., 2000; Masri et al., 2002), et en particulier 
aux protéines Gi1 et Gi2 (Masri et al., 2006). D’autre part, il pourrait également 
s’hétérodimériser avec le récepteur AT1 (Chun et al., 2008; Siddiquee et al., 2013) ou le 
récepteur opioïde κ (Li et al., 2012). 
c) Distribution et localisation cellulaire 
L’ARNm d’APJ a été détecté dans de très nombreux tissus en quantités variables et 
l’expression la plus élevée est observée au niveau du poumon, du cœur et de la moelle 
épinière (Hosoya et al., 2000; Medhurst et al., 2003) (Figure 3). 
Chez l’adulte, l’expression de ce récepteur est retrouvée dans de très nombreuses structures 
du système nerveux central dont la moelle épinière, mais aussi le cervelet, l’hippocampe, le 
thalamus, plusieurs structures olfactives (bulbe olfactif, tubercule olfactif, cortex piriforme), 
des structures impliquées dans le cycle circadien (glande pinéale, noyau suprachiasmatique), 
ou encore des structures impliquées dans le contrôle neuroendocrinien comme les noyaux 
paraventriculaire et supraoptique de l’hypothalamus (De Mota et al., 2000; Lee et al., 2000; 
O'Carroll et al., 2000; O'Dowd et al., 1993). Au niveau cellulaire, APJ est exprimé dans les 
astrocytes et les neurones (Medhurst et al., 2003), notamment les neurones 
vasopressinergiques du noyau supraoptique de l’hypothalamus (Reaux et al., 2001). 
L’expression de ce récepteur a également été caractérisée dans d’autres types cellulaires tels 
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que les ostéoblastes (Xie et al., 2006), les adipocytes et les cellules musculaires squelettiques 




Les niveaux d’expression d’APJ sont plus élevés chez le nouveau-né comparé à l’adulte, ce 
qui suggère une diminution de l’expression du récepteur au cours de la croissance et un rôle 
potentiel de cette signalisation dans le développement (Hosoya et al., 2000). En effet, le 
récepteur de l’apeline a été isolé chez le Xénope lors de recherche sur l’expression des RCPG 
au cours de l’embryogenèse (Devic et al., 1996). Au niveau embryonnaire, l’ARNm de ce 
récepteur a été détecté très précocement, dès le stade gastrula, au niveau du mésoblaste 
ventrolatéral. Il s’est avéré être un marqueur précoce des précurseurs myocardiques (Scott et 
al., 2007; Zeng et al., 2007) et du lignage endothélial (Devic et al., 1996; Inui et al., 2006). 
Son expression au sein du système cardio-vasculaire a également été retrouvée dans des 
stades plus tardifs et chez l’adulte, au niveau du réseau vasculaire rétinien (Saint-Geniez et al., 
2002), dans les cellules endothéliales, les cellules musculaires lisses d’artères et de veines, 
ainsi que dans les cardiomyocytes du cœur (Katugampola et al., 2001; Kleinz et al., 2005). 
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Ce récepteur est également présent durant le développement embryonnaire dans le tractus 
digestif, et en particulier dans les cellules caliciformes du côlon. Son expression génique et 
protéique diminue au cours du développement dans l’ensemble du système gastro-intestinal 
(Wang et al., 2009) bien qu’il reste exprimé par les cellules ECL (enterochromaffin-like) de 
l’estomac (Lambrecht et al., 2006). 
B. L’apeline 
a) Découverte 
Malgré les homologies entre APJ et les récepteurs AT1 et AT2, l’angiotensine II s’est 
montrée incapable de se lier à ce récepteur (O'Dowd et al., 1993). Il a fallu attendre 1998 pour 
que Tatemoto et ses collaborateurs caractérisent le gène codant pour le ligand endogène du 
récepteur APJ, qu’ils ont baptisé apeline (Tatemoto et al., 1998). 
Pour rechercher ce ligand, les auteurs ont utilisé les conséquences résultant de l’activation 
d’un récepteur membranaire, à savoir l’acidification du milieu extracellulaire. A l’aide d’un 
microphysiomètre capable de détecter de très faibles variations de pH, ils ont mesuré 
l’acidification du milieu de culture de cellules CHO (chinese hamster ovary) surexprimant le 
récepteur APJ, en réponse à une stimulation par différents extraits tissulaires bovins et 
porcins. Des extraits de cerveau, d’intestin et d’estomac se sont révélés actifs et l’effet 
maximal a été observé avec les extraits stomacaux bovins. Différentes étapes de purification 
ont été réalisées sur ces derniers, et l’enrichissement des fractions actives a conduit à 
l’isolement d’un peptide de 36 acides aminés, l’apeline36. La recherche dans des banques de 
données de la séquence N-terminale de ce peptide a permis d’identifier le gène de l’apeline 
sur le chromosome Xq25-26.1 (Tatemoto et al., 1998). 
b) Structure 
Ce gène code pour une préproprotéine de 77 acides aminés contenant un peptide signal 
dans sa région N-terminale qui permet l’adressage de la proapeline (55 acides aminés) dans la 
voie sécrétoire (Tatemoto et al., 1998) (Figure 4). 
L’alignement des séquences des proapelines de différentes espèces montre une forte 
homologie de séquence, et une conservation totale de l’extrémité C-terminale suggérant 
l’importance des résidus C-terminaux dans l’activité biologique de l’apeline (Habata et al., 
1999). De plus, la conservation de deux doublets basiques, sites potentiels de clivage par des 
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endopeptidases, évoque l’existence de deux fragments C-terminaux endogènes autres que 
l’apeline36 (A36) : l’apeline17 (A17) et l’apeline13 (A13). Enfin, la glutamine en position N-
terminale de cette dernière pourrait subir une modification conduisant à la formation d’une 




Ces différents fragments se lient à leur récepteur avec une affinité comparable, de l’ordre 
du nanomolaire (Fan et al., 2003; Medhurst et al., 2003). L’A13 ou apeline 65-77 est l’entité 
active minimale, ce qui suggère qu’elle contient les acides aminés indispensables à 
l’activation du récepteur APJ. Des études par « alanine scanning », méthode consistant à 
remplacer chaque acide aminé par une alanine, ont démontré l’importance des 5 résidus N-
terminaux de la pA13 dans la liaison au récepteur et notamment de l’arginine 66 et de la 
leucine 69 (Medhurst et al., 2003). Des résultats similaires ont été obtenus avec l’A13 et ont 
également montré l’implication des prolines 67 et 74, et de la méthionine 75 (Fan et al., 
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2003). De plus, les mutations de la leucine 69 ou de la proline 74 bloquent de manière plus 
efficace l’internalisation du récepteur (Fan et al., 2003). 
Enfin, la mutation de la phénylalanine C-terminale de l’A13 en alanine abolit son effet 
inhibiteur au niveau de l’adénylyl cyclase et suggère même une activité potentielle 
d’antagoniste pour ce mutant (De Mota et al., 2000). De plus, ce peptide pourrait agir comme 
antagoniste in vivo (Lee et al., 2005). Cependant, les deux études par « alanine scanning » 
n’ont pas reproduit ce résultat sur l’inhibition de l’adénylyl cyclase, ni sur l’internalisation 
d’APJ (Fan et al., 2003; Medhurst et al., 2003). Ces données divergentes peuvent être liées 
aux concentrations en peptide utilisées dans ces différents travaux. En effet, des résultats 
obtenus dans l’équipe montrent une EC50 de 1nM pour l’A13 alors que celle de 
l’apeline13(F13A) est de 300nM. 
De manière intéressante, l’apeline peut être hydrolysée par l’ACE2 (human angiotensin-
converting enzyme-related carboxypeptidase), une protéase capable de cliver spécifiquement 
l’acide aminé C-terminal de certains peptides comme l’angiotensine II ou la dynorphine A, et 
cette hydrolyse pourrait participer à son inactivation (Vickers et al., 2002). 





L’apeline est largement exprimée dans de très nombreux tissus, notamment ceux exprimant 
le récepteur APJ (Kawamata et al., 2001; Medhurst et al., 2003) (Figure 5). Chez le Rat, 
l’expression génique la plus élevée se situe au niveau des glandes mammaires, du poumon et 
de la moëlle épinière, mais aussi du tissu adipeux, des gonades, du cœur et du système 
nerveux (Kawamata et al., 2001)  
Dans le cerveau, l’apeline est exprimée dans les neurones des mêmes territoires que ceux 
exprimant le récepteur : le cervelet, l’hippocampe, le thalamus, le bulbe olfactif, le noyau 
suprachiasmatique ou encore les noyaux supraoptique et paraventriculaire de l’hypothalamus 
(Brailoiu et al., 2002; Lee et al., 2000). L’expression de l’apeline est notamment détectée dans 
les neurones vasopressinergiques (Reaux-Le Goazigo et al., 2004) et ocytocinergiques 
(Bodineau et al., 2011) de l’hypothalamus. 
L’expression de l’apeline a également été observée dans les ostéoblastes (Xie et al., 2006), 
les cellules α et β des îlots de Langerhans du pancréas (Ringstrom et al., 2010), ou encore 
dans les adipocytes (Boucher et al., 2005). 
Comme pour son récepteur, l’ARNm de l’apeline est également exprimé de manière très 
précoce au cours du développement du système cardio-vasculaire chez le Xénope (Inui et al., 
2006) et le Poisson-zèbre (Scott et al., 2007; Zeng et al., 2007). Après la naissance, l’ARNm 
de l’apeline est détecté en bordure du réseau vasculaire lors de la formation des vaisseaux 
rétiniens chez la Souris (Saint-Geniez et al., 2002). Au stade adulte, chez l’Homme, un niveau 
très élevé d’ARNm codant pour l’apeline est constaté au niveau du placenta (Medhurst et al., 
2003), et le peptide a également été visualisé, par des approches immunohistochimiques, dans 
les cellules endothéliales au sein de nombreux organes tels que le rein ou le cœur (Kleinz and 
Davenport, 2004). 
Chez le Rat, l’expression la plus élevée du gène de l’apeline est observée dans les glandes 
mammaires où les forts taux d’expression sont retrouvés au niveau peptidique. Elle est 
augmentée au cours de la grossesse et atteint son maximum au moment de la naissance, puis 
diminue progressivement. Des taux élevés d’apeline sont détectés dans le colostrum et le lait 
(Habata et al., 1999), suggérant un rôle de l’apeline au niveau du tube digestif du nouveau-né 
où est exprimé son récepteur (cf. partie I.A.c). D’ailleurs, au niveau du tractus digestif, les 
ARNm de l’apeline sont aussi détectés dans l’estomac, l’intestin et le côlon avec une 
expression diminuant progressivement de l’embryon à l’adulte (Wang et al., 2009). Dans 
l’estomac, l’organe ayant permis sa découverte, l’expression protéique de l’apeline est 
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retrouvée au stade adulte dans les cellules à mucus, pariétales et principales (exocrines), ainsi 
que dans les cellules à chromogranine A (neuroendocrines) (Susaki et al., 2005). Dans le 
côlon, bien que son expression soit très faible au stade adulte, l’apeline semble surexprimée 
dans des conditions pathologiques. En effet, une nette augmentation de l’apeline est notée 
dans un modèle de colite chez la Souris et sur des échantillons de patients atteints par une 
rectocolite hémorragique ou par la maladie de Crohn, deux pathologies inflammatoires 
pouvant conduire au développement d’un cancer colique (Han et al., 2007). 
Malheureusement, il est actuellement très complexe d’identifier quel fragment d’apeline 
est exprimé. Kawamata et ses collaborateurs ont réalisé des expériences de chromatographie 
d’exclusion séparant les protéines de différents extraits en fonction de leur taille, suivies d’un 
test ELISA (enzyme linked immunosorbent assay) afin de détecter les fractions contenant de 
l’apeline. Ces résultats montrent l’existence, dans les glandes mammaires, de deux formes 
d’apeline de poids moléculaires différents qui pourraient s’apparenter à l’A36 et la pA13. 
Dans le cas d’extraits de poumons, de testicule et d’utérus, seule la forme de haut poids 
moléculaire est détectée (Kawamata et al., 2001). Une approche similaire a mis en évidence 
une augmentation du poids moléculaire de l’apeline sécrétée par des cardiomyocytes en 
conditions hypoxiques. Ce poids moléculaire passe d’un poids proche de celui de la pA13 à 
un poids bien supérieur à celui attendu pour l’A36 (Ronkainen et al., 2007). Ces résultats 
doivent donc être interprétés avec prudence quant aux formes réellement produites par les 
cellules, mais ils suggèrent clairement qu’il pourrait exister une maturation différentielle de 
l’apeline en fonction des tissus et des conditions environnementales. 
Mesmin et ses collaborateurs ont développé un système de dosage de l’apeline basé sur une 
combinaison de chromatographie liquide et de spectrométrie de masse. Le but était d’une part 
de diminuer la limite de détection du peptide, et d’autre part de distinguer les différents 
fragments d’apeline présents dans le plasma humain. Alors qu’une immunoréactivité a été 
détectée dans ces mêmes échantillons à l’aide d’un test ELISA, aucun fragment d’apeline n’a 
été visualisé dans les plasmas testés par cette technique. (Mesmin et al., 2010). Très 
récemment, Zhen et ses collaborateurs ont optimisé cette technique de dosage afin d’éviter la 
dégradation des peptides durant les étapes d’enrichissement et d’analyse. Ils ont ainsi mis en 
évidence que l’apeline est présente dans le plasma d’individus sains majoritairement sous la 
forme de pA13. Les valeurs obtenues, qui varient de 7,7 à 23,3pg/mL, sont très inférieures et 
sans corrélation logique avec celles mesurées par ELISA (Zhen et al., 2013). Ces résultats 
pourraient expliquer la variabilité quantitative de l’apelinémie (de 10 à 4000pg/mL) observée 
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dans différentes études, et remettent donc en cause la validité des tests de dosage utilisés 
précédemment. 
C. Les voies de transduction activées par l’apeline 
Depuis la découverte de l’apeline, de nombreuses études ont permis d’identifier les voies 
de transduction qui sont responsables des diverses réponses cellulaires induites par 
l’activation du récepteur APJ. 
L’activation de ce récepteur entraîne l’augmentation de seconds messagers. 
• Par le couplage d’APJ à une protéine de type Gi/o, les différents fragments d’apeline 
engendrent l’inhibition de l’adénylyl cyclase et conduisent à la diminution des taux d’AMPc 
(adénosine monophosphate cyclique) (Habata et al., 1999). Cet effet, bloqué après un 
traitement par la toxine pertussique, un inhibiteur spécifique des protéines Gi/o (Hosoya et al., 
2000; Masri et al., 2002), ferait intervenir plus spécifiquement les protéines Gi1 et Gi2 (Masri 
et al., 2006). La diminution de la concentration d’AMPc pourrait également provenir de 
l’activation de phosphodiestérases, notamment la phosphodiestérase 3B (PDE 3B) (Guo et al., 
2009). 
• L’apeline entraîne aussi une augmentation du calcium intracellulaire (Puffer et al., 2000) 
pouvant expliquer l’acidification du milieu. Des inhibiteurs des échangeurs de cations Na+ / 
H+ et Na+ / Ca2+, ont d’ailleurs démontré l’implication de ces transporteurs dans 
l’acidification induite par l’apeline (Hosoya et al., 2000; Szokodi et al., 2002). 
La liaison de l’apeline sur son récepteur est capable d’induire le recrutement des β-
arrestines 1 et 2 (Evans et al., 2001) et à l’internalisation clathrine-dépendante du récepteur. 
Dans le cas de l’A13 le recyclage à la membrane plasmique est rapide (Zhou et al., 2003). 
Cependant, lorsque les cellules sont stimulées par l’A36, il en résulte une séquestration 
intracellulaire prolongée du récepteur (Lee et al., 2010). Ceci pourrait influencer non 
seulement la désensibilisation du récepteur à certaines voies de signalisation, mais aussi 
engendrer d’autres réponses cellulaires puisque les β-arrestines peuvent activer des voies de 
transduction indépendantes des protéines G (Shenoy and Lefkowitz, 2011). 
L’utilisation de cellulles CHO surexprimant de manière stable le récepteur murin msr/apj 
(CHO-msr/apj) a montré que la voie des MAPK (mitogen-activated protein kinases), la voie 
PI3K (phosphatidylinositol 3-kinase) / Akt, et la p70S6K (p70 S6 kinase) pouvaient être 
activées en aval du récepteur APJ. 
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• En effet, l’A13 induit la phosphorylation des kinases ERK1/2 (extracellular signal-
regulated kinases 1/2) dans ces cellules CHO-msr/apj et cette activation est médiée par la sous 
unité α de la protéine Gi/o (Masri et al., 2002) et par la PKCζ (protéine kinase C atypique ζ) 
(Masri et al., 2004). Cette voie des MAPK peut également être activée dans des cellules 
neuronales (O'Donnell et al., 2007), des cellules musculaires lisses vasculaires (Cui et al., 
2010), ou dans les cellules endothéliales HUVEC (human umbilical vein endothelial cells) 
(Masri et al., 2004). Elle est vraisemblablement responsable de l’effet mitogène induit par 
l’apeline sur différents types cellulaires (Masri et al., 2004). 
• La phosphorylation d’Akt par l’apeline a été observée dans les CHO-msr/apj via la 
protéine Gi/o (Masri et al., 2004), mais aussi dans les cellules endothéliales HUVEC (Masri et 
al., 2004), les ostéoblastes (Xie et al., 2006), les neurones (O'Donnell et al., 2007), les cellules 
musculaires squelettiques (Dray et al., 2008), les cardiomyocytes (Zhang et al., 2009), et les 
cellules musculaires lisses vasculaires (Cui et al., 2010). Cette activation est souvent liée à un 
effet anti-apoptotique de la voie apeline / APJ. Cui et collaborateurs ont montré que, même si 
d’autres voies de signalisation sont activées en aval d’APJ dans les cellules musculaires lisses 
vasculaires, seul un inhibiteur de la voie PI3K / Akt est capable de bloquer l’effet anti-
apoptotique de l’apeline sur ces cellules (Cui et al., 2010). Akt peut aussi conduire à la 
phosphorylation et l’activation de la eNOS (endothelial nitric oxide synthase) (Tatemoto et 
al., 2001). 
• La p70S6K qui joue un rôle dans la synthèse protéique et la prolifération cellulaire, peut 
également être activée en aval des MAPK et de la PI3K dans les cellules CHO-msr/apj et les 
HUVEC (Masri et al., 2004). 
Mais la liaison de l’apeline sur son récepteur engendre l’activation d’autres protéines telles 
que la PLC (phospholipase C) (Szokodi et al., 2002), et les kinases JNK (c-jun-N-terminal 
kinase) (Tang et al., 2007) et AMPK (AMP-activated protein kinase) (Dray et al., 2008). De 
plus, l’apeline inhibe le récepteur nucléaire PPARγ (peroxisome proliferator activated 
receptor γ), et les facteurs de transcription C/EBPα (CCAAT/enhancer binding protein α) 
(Than et al., 2012) et NF-κB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) 
(Han et al., 2013). 
Bien que les voies principales décrites en aval de la liaison de l’apeline sur le récepteur 
APJ soient dépendantes de l’activation des protéines de type Gi/o (Masri et al., 2004), 
certaines voies pourraient faire intervenir une protéine de type Gq (Szokodi et al., 2002; Yue 
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et al., 2011). Une voie indépendante des protéines G impliquant Gata5 et smarcd3b pourrait 
également exister (Paskaradevan and Scott, 2012). 
D. Les fonctions physiopathologiques de la signalisation apeline 
En fonction des différents tissus et types cellulaires exprimant le récepteur, les voies de 
transduction vont avoir des conséquences diverses et positionner la signalisation apeline / APJ 
au cœur de différents fonctions physiologiques et de dysfonctionnements pathologiques. 
a) Homéostasie hydrique et énergétique 
Comme cela a été développé plus tôt, le récepteur APJ et son ligand sont exprimés dans le 
système nerveux central, notamment au niveau des noyaux supraoptique et paraventriculaire 
de l’hypothalamus (Reaux-Le Goazigo et al., 2004; Reaux et al., 2001). Or ces zones sont 
fortement impliquées dans la modulation de la réponse aux sensations de soif et de faim et 
sont associées à la régulation de l’équilibre hydrique et de la prise alimentaire. 
¾ Homéostasie hydrique 
En effet, chez l’Homme, l’eau stockée dans les cellules et les liquides extracellulaires 
constitue plus de 60% du poids corporel. Toute variation de cet équilibre hydrique entraîne 
l’activation de signaux sensoriels qui vont converger vers le système nerveux central et 
essentiellement l’hypothalamus afin d’entraîner une réponse adaptée au maintien de 
l’homéostasie hydrique. Ainsi, une perte d’eau aura pour conséquence la libération de 
vasopressine par les neurones vasopressinergiques des noyaux hypothalamiques. Cette 
hormone antidiurétique agira sur ses récepteurs présents à la surface des cellules du tube 
collecteur au niveau du rein pour augmenter la réabsorption de l’eau et diminuer la diurèse 
(Johnson and Thunhorst, 1997). 
L’injection intracérébroventriculaire (i.c.v.) d’apeline bloque l’augmentation de la 
concentration plasmatique de la vasopressine induite par une privation d’eau chez le Rat 
(Reaux et al., 2001). Inversement, l’injection i.c.v de vasopressine ou la privation d’eau, 
conduit à une inhibition de la sécrétion d’apeline (Reaux-Le Goazigo et al., 2004). L’apeline, 
en diminuant l’activité électrique phasique des neurones vasopressinergiques du noyau 
supraoptique de l’hypothalamus, et ainsi la sécrétion de vasopressine, provoque une 
augmentation de la diurèse (De Mota et al., 2004). Chez l’Homme, les variations de 
l’osmolarité du plasma régulent de manière opposée les taux plasmatiques de vasopressine et 
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d’apeline (Azizi et al., 2008), suggérant que l’apeline se comporte comme un diurétique et 
contrecarre l’activité antidiurétique de la vasopressine dans l’homéostasie hydrominérale. 
¾ Prise hydrique 
Mais la voie apeline / APJ pourrait aussi inhiber la prise hydrique. En effet, une diminution 
de la consommation d’eau a pu être constatée suite à l’injection de pA13 chez le Rat (Reaux 
et al., 2001). De plus, des souris invalidées pour le gène codant pour APJ (APJ-/-) boivent 
significativement moins que des souris sauvages (Roberts et al., 2009). Cependant, d’autres 
études ont donné des résultats contradictoires, soit une absence d’effet de l’apeline (Mitra et 
al., 2006), soit un effet activateur (Lee et al., 2000; Taheri et al., 2002) sur la prise hydrique. 
¾ Prise alimentaire 
Malgré l’expression de la voie apeline / APJ dans les structures cérébrales impliquées dans 
la sensation de faim, les effets de cette voie de signalisation sur la prise alimentaire restent 
très controversés. A l’opposé de plusieurs études révélant que l’injection d’apeline provoque 
une diminution de la prise alimentaire (Clarke et al., 2009; Lv et al., 2012; Sunter et al., 
2003), d’autres travaux montrent une augmentation de celle-ci suite à l’injection d’apeline 
(Taheri et al., 2002; Valle et al., 2008; Volkoff and Wyatt, 2009). Ces résultats peuvent être 
expliqués par le choix du modèle, du régime alimentaire, des doses, temps et modes 
d’administration, et des fragments d’apeline utilisés dans chaque étude. O’Shea et ses 
collaborateurs ont d’ailleurs montré un effet différentiel de l’apeline en fonction du moment 
de son administration : une inhibition de la prise alimentaire nocturne mais une hausse de la 
prise alimentaire diurne (O'Shea et al., 2003).  
b) Tractus digestif 
Cette intervention probable de l’apeline dans la prise alimentaire et hydrique, l’isolement 
de ce ligand à partir d’extraits d’estomac, et l’expression de l’apeline et d’APJ au sein du 




¾ Régulation centrale de la motilité digestive 
L’apeline semble impliquée dans le contrôle central de la motilité du tube digestif. En 
effet, l’injection i.c.v. d’A13 inhibe la vidange gastrique, le transit intestinal, le transit colique 
et l’excrétion fécale (Lv et al., 2011; Yang et al., 2010). 
¾ Absorption du glucose 
L’administration orale de glucose entraîne une augmentation de la sécrétion d’apeline dans 
la lumière intestinale. Celle-ci pourrait améliorer l’absorption du glucose lui-même, puisque 
l’administration de pA13 exogène augmente le transport transépithélial du glucose via 
l’activation de l’AMPK (Dray et al., 2013). Ces résultats récents, obtenus au niveau de 
l’intestin, sont à mettre en relation avec les fonctions de l’apeline au niveau de l’axe adipo-
insulaire qui seront développées dans la partie suivante (cf. partie I.D.c). 
¾ Contrôle des sécrétions 
Au niveau de l’estomac, l’apeline élève le niveau d’expression des ARNm codant pour 
l’histidine décarboxylase qui catalysent la production d’histamine. Grâce à l’augmentation du 
relargage d’histamine, l’apeline provoque la sécrétion d’acide chlorydrique ou amplifie celle 
induite par la gastrine (Ohno et al., 2012). Une voie de rétrocontrôle de la sécrétion de l’acide 
chlorydrique, mettant en jeu l’apeline sécrétée par les cellules pariétales et le récepteur APJ 
exprimé par les cellules ECL, a aussi été mise en évidence (Lambrecht et al., 2006). 
Au niveau intestinal, l’apeline provoque la libération de cholécystokinine via la voie des 
MAPK dans une lignée cellulaire entéroendocrine (Wang et al., 2004), mais également dans 
le duodénum où elle est responsable de la libération d’ions bicarbonates neutralisant le pH du 
bol alimentaire (Flemstrom et al., 2011). 
¾ Pathologies digestives 
L’apeline pourrait enfin intervenir dans un contexte pathologique en protégeant la 
muqueuse digestive. Cette protection serait liée aux propriétés mitogènes de l’apeline sur la 
muqueuse colique lors de stress inflammatoires. 
En effet, l’A13 accroît la prolifération des cellules épithéliales coliques dans un modèle 
murin d’inflammation du côlon (Han et al., 2007). L’apeline ne semble pas avoir d’effet sur la 
muqueuse colique normale, mais présente un effet mitogène dans des conditions hypoxiques. 
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Ainsi, l’incorporation de BrdU (5-bromo-2'-désoxyuridine) dans l’ADN des cellules 
épithéliales coliques diminue en conditions hypoxiques, mais est rétablie grâce à un traitement 
par l’apeline (Han et al., 2008b). 
De plus, les niveaux d’expression des ARNm de l’apeline sont augmentés dans les cellules 
épithéliales de l’ensemble du tractus digestif dans des conditions hypoxiques, en lien avec la 
présence de séquences HRE (hypoxia response elements) dans le gène de l’apeline (cf. partie 
I.E). L’hypoxie et une stimulation par l’apeline élèvent aussi l’expression des ARNm d’APJ, 
bien que les mécanismes impliqués dans cette régulation ne soient pas encore élucidés (Han et 
al., 2008b). 
Enfin, une augmentation de l’expression protéique de l’apeline est observée dans un 
modèle murin de colite et dans deux pathologies humaines (la rectocolite hémorragique et la 
maladie de Crohn) (Han et al., 2007), confirmant un rôle potentiel de cette voie de 
signalisation dans le maintien de l’intégrité de la muqueuse digestive. 
c) Axe adipo-insulaire 
Au sein du système digestif, l’apeline et son récepteur sont également exprimés par le 
pancréas, au niveau des îlots de Langerhans. Ceci suggère que l’apeline serait être un acteur 
potentiel de l’axe adipo-insulaire. Cette hypothèse a été corroborée par la sécrétion d’apeline 
au niveau des adipocytes qui ferait de l’apeline une nouvelle adipokine (Boucher et al., 2005). 
¾ Apeline et insuline 
Le système adipo-insulaire est organisé autour de l’insuline. En réponse à une 
augmentation de la glycémie, la sécrétion de cette hormone par les cellules β des îlots de 
Langerhans entraîne l’absorption du glucose par les cellules musculaires squelettiques, les 
hépatocytes et les adipocytes, et favorise le stockage des acides gras dans les adipocytes en 
inhibant la lipolyse (Kahn et al., 2006). 
Des relations étroites ont été établies entre l’apeline et l’insuline. En effet, l’injection 
d’apeline abaisse la sécrétion d’insuline induite par l’administration de glucose (Sorhede 
Winzell et al., 2005) via l’activation de la PI3K et de la PDE 3B (Guo et al., 2009). A 
l’inverse, des modèles murins invalidés pour le gène de l’apeline (apeline-/-) présentent une 
insulinémie plus élevée que des souris sauvages (Yue et al., 2010). De plus, l’inhibition de la 
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sécrétion d’insuline diminue l’apelinémie et une hyperinsulinémie augmente l’expression de 
l’apeline par les adipocytes ainsi que son taux plasmatique (Boucher et al., 2005). 
Bien que les mesures de l’apelinémie doivent être interprétés avec prudence comme cela a 
été signalé précédemment, de nombreux résultats suggèrent l’implication de l’apeline dans 
l’axe adipo-insulaire, notamment dans un contexte pathologique d’hyperinsulinémie comme 
le diabète de type 2. 
¾ Diabète insulinorésistant 
Le diabète de type 2 se développe à cause de la mise en place d’une désensibilisation à 
l’insuline (insulinorésistance) qui conduit à une chute de la recapture du glucose et de 
l’utilisation des lipides. Cette insulinorésistance est tout d’abord contrecarrée par 
l’augmentation de la production d’insuline par les cellules β et par l’augmentation du nombre 
de ces cellules au sein des îlots de Langerhans. Au fur et à mesure de l’avancée de la maladie, 
les différents stress (stress oxydatif, stress du réticulum endoplasmique et glycation des 
protéines) vont entraîner l’apoptose des cellules β, la diminution de la production d’insuline 
(insulinodéficience) et une hyperglycémie (Kahn et al., 2006). 
Le lien potentiel entre apeline et diabète a été confirmé par l’observation de niveaux 
d’apeline plasmatique plus élevés chez des patients diabétiques (Heinonen et al., 2005) ou 
obèses (Li et al., 2006). Ces taux sont diminués après une perte de poids résultant d’un régime 
hypocalorique (Castan-Laurell et al., 2008) ou d’une chirurgie bariatrique (Cavallo et al., 
2012). Cependant, des taux d’apeline inférieurs à des individus sains sont mesurés chez les 
patients diabétiques n’ayant reçu aucun traitement (Erdem et al., 2008). L’augmentation de 
l’apelinémie chez les patients atteints d’un diabète de type 2 pourrait donc être induite par les 
traitements anti-diabétiques eux-mêmes comme cela a été observé avec la rosiglitazone et la 
metformine (Kadoglou et al., 2010b). 
Mais la relation entre apeline, obésité et diabète, a été confirmée par différents modèles 
murins. Les souris apeline-/- recevant un régime alimentaire riche en lipides sont moins 
sensibles à l’insuline (Yue et al., 2010). Au contraire, l’injection d’apeline améliore la 
sensibilité à l’insuline dans des modèles de souris obèses insulinorésistantes (Attane et al., 
2012). Enfin, des souris surexprimant l’apeline sont protégées contre l’obésité induite par un 
régime gras (Yamamoto et al., 2011).  
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L’apeline s’oppose à l’insulinorésistance grâce à ses propriétés anti-lipolytiques et 
hypoglycémiantes. En effet, comparées aux souris sauvages, les souris apeline-/- ont des taux 
d’acides gras circulants plus élevés et ces taux redeviennent normaux après l’injection 
d’apeline via l’activation de l’AMPK dans les adipocytes (Yue et al., 2011). Dans les cellules 
musculaires squelettiques, cette même voie augmente la biogenèse et l’activité mitochondriale 
favorisant ainsi l’oxydation complète des acides gras (Attane et al., 2012) et l’utilisation du 
glucose (Dray et al., 2008). Des études récentes suggèrent que l’apeline pourrait aussi 
favoriser la synthèse de glycogène dans les hépatocytes (Chu et al., 2013). 
Enfin, l’apeline retarderait l’insulinodéficience en protégeant les cellules β contre 
l’apoptose. En effet, l’A13 inhibe les voies IRE1α (inositol-requiring enzyme 1α) et PERK 
(RNA-dependent protein kinase-like endoplasmic reticulum kinase) impliquées dans le stress 
du réticulum endoplasmique (Chen et al., 2011). 
d) Système cardiovasculaire 
Depuis la découverte du récepteur X-msr au sein du système cardio-vasculaire chez le 
Xénope (Devic et al., 1996), de nombreuses équipes se sont intéressées au rôle que pourrait 
jouer la signalisation apeline dans ce système. 
Une des fonctions majeures concerne la formation des vaisseaux sanguins et sera détaillé 
par la suite (cf. partie I.E), mais l’apeline possède une autre fonction sur les vaisseaux 
sanguins en modulant leur tonus vasculaire. 
¾ Tonus vasculaire 
En effet, l’injection intraveineuse (i.v.) d’apeline entraîne une diminution de la pression 
artérielle de rats anesthésiés (El Messari et al., 2004; Lee et al., 2000; Tatemoto et al., 2001) 
ou conscients (Cheng et al., 2003). Cet effet est médié par l’activation de la eNOS (Tatemoto 
et al., 2001) qui résulte de sa phosphorylation par Akt (Fulton et al., 1999) dans les cellules 
endothéliales exprimant APJ. Le NO produit agirait localement sur les cellules musculaires 
lisses murales des vaisseaux et entraînerait une vasodilatation (Tatemoto et al., 2001). Malgré 
leur pression artérielle basale normale, les souris APJ-/- présentent une plus grande 
susceptibilité à l’hypertension induite par l’angiotensine II (Ishida et al., 2004), confirmant le 
rôle de la signalisation apeline dans la régulation de la pression artérielle, et le lien étroit entre 
les voies de l’apeline et de l’angiotensine II. 
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Chez l’Homme, l’injection d’apeline entraîne également une vasodilatation artérielle qui 
pourrait dépendre de la production de NO (Japp et al., 2008), mais qui ferait également 
intervenir d’autres voies de transduction. En effet, l’utilisation d’inhibiteurs de la eNOS ne 
prévient que partiellement l’hypotension induite par l’apeline sur les artères mésentériques 
humaines normales, et ne bloque pas son activité sur les artères hépatiques issues de patients 
cirrhotiques (Salcedo et al., 2007), ou les artères mammaires (Maguire et al., 2009). 
A l’opposé, une injection i.v. de fortes doses d’apeline chez le Rat engendre un effet 
vasoconstricteur (Kagiyama et al., 2005). Cette action pourrait provenir d’une action directe 
de l’apeline sur le récepteur APJ exprimé par les cellules musculaires lisses bordant les 
vaisseaux. En effet, l’apeline peut induire la phosphorylation des chaînes lourdes de myosine 
dans ces cellules (Hashimoto et al., 2006). Le grand nombre de travaux montrant un effet 
hypotenseur dans des conditions physiologiques va à l’encontre de ces résultats, mais un tel 
effet pourrait n’exister que dans des conditions pathologiques. 
¾ Pathologies vasculaires 
Chez l’Homme, une vasoconstriction induite par l’apeline est retouvée uniquement dans 
des modèles de dysfonctions endothéliales. Elle a été mise en évidence sur des veines 
saphènes (Katugampola et al., 2001), des artères mammaires (Maguire et al., 2009) et des 
artères coronaires (Pitkin et al., 2010) lorsque celles-ci sont désendothélialisées. 
Chez des patients atteints d’hypertension artérielle essentielle, l’apelinémie est diminuée 
(Sonmez et al., 2010). 
Enfin, des patients humains atteints d’athérosclérose présentent une surexpression de la 
signalisation apeline au sein des plaques d’athérome des artères coronaires (Pitkin et al., 
2010). Dans un modèle animal d’athérosclérose, l’apeline s’oppose à l’effet antiathérogène de 
l’angiotensine II. Cette fonction impliquerait l’hétérodimérisation d’APJ avec le récepteur 
AT1 (Chun et al., 2008; Siddiquee et al., 2013). 
¾ Contractilité cardiaque 
Au niveau cardiaque, l’apeline présente un effet inotrope positif. Elle favorise la 
contractilité cardiaque via la voie PLC / PKC, l’entrée de sodium par la pompe Na+ / H+, puis 
l’entrée de calcium par l’échangeur Na+ / Ca2+. Elle engendre ainsi une augmentation de la 
concentration calcique dans les cellules myocardiques et leur contraction sur des cœurs isolés 
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(Dai et al., 2006; Farkasfalvi et al., 2007; Szokodi et al., 2002) et sur l’animal entier (Berry et 
al., 2004). Chez l’Homme, l’apeline induit une augmentation du débit cardiaque (Japp et al., 
2010) et constitue le plus fort agent inotrope endogène reporté à ce jour (Maguire et al., 
2009). 
Des souris apeline-/- ou APJ-/- montrent une modeste diminution basale de la contractilité 
myocardique, mais une baisse marquée de leur aptitude à l’effort physique (Charo et al., 
2009). D’autres souris apeline-/- présentent, quant à elles, une contractilité cardiaque basale 
normale, mais elles développent plus facilement des insuffisances cardiaques avec l’âge ou en 
réponse à des hypertensions (Kuba et al., 2007). 
¾ Pathologies cardiaques 
Dans des modèles animaux d’insuffisance cardiaque, il est aujourd’hui admis que l’apeline 
améliore la contractilité cardiaque (Atluri et al., 2007; Berry et al., 2004) et diminue la taille 
de l’infarctus (Jia et al., 2006; Simpkin et al., 2007). L’effet inotrope positif met en jeu, 
comme chez les animaux sains, une augmentation de la concentration calcique intracellulaire 
des cardiomyocytes (Dai et al., 2006). L’effet cardioprotecteur est obtenu grâce à l’inhibition 
de la production d’espèces réactives de l’oxygène et donc de l’apoptose liée au stress oxydatif 
dans les cardiomyocytes (Azizi et al., 2013; Zeng et al., 2009). 
Chez l’homme une diminution de l’apelinémie est observée chez les patient atteints 
d’insuffisances cardiaques sévères (Chen et al., 2003; Chong et al., 2006; Francia et al., 
2007). Une surexpression de l’apeline est constatée dans les phases précoces d’insuffisance 
cardiaque et celle-ci pourrait retarder la mise en place de cette pathologie avant la chute du 
taux d’apeline (Chen et al., 2003). Mais une autre étude n’a noté aucune différence 
d’expression de l’apeline en fonction de la sévérité de la maladie (Chong et al., 2006). Une 
apelinémie comparable à celle des individus sains est rétablie chez les patients ayant subi une 
thérapie de resynchronisation cardiaque (Francia et al., 2007). 
Tous ces arguments attestent du rôle positif de l’apeline comme facteur bénéfique dans 
l’insuffisance cardiaque. De fait, l’injection d’apeline à des patients atteints par cette 
pathologie augmente le débit cardiaque, suggérant l’intérêt du ciblage thérapeutique de cette 
voie de signalisation (Japp et al., 2010). 
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Les taux plasmatiques d’apeline sont également réduits dans les maladies coronariennes 
(Kadoglou et al., 2010a; Li et al., 2008) et les fibrillations atriales chroniques (Ellinor et al., 
2006). 
E. Signalisation apeline et angiogenèse 
Le système vasculaire est mis en place au cours du développement embryonnaire grâce à la 
transformation de précurseurs hémangioblastiques en angioblastes qui se différencient en 
cellules endothéliales pour former un plexus vasculaire primitif par vasculogenèse. Celui-ci 
va ensuite être remodelé par angiogenèse afin d’obtenir un système vasculaire stable composé 
de cellules endothéliales recouvertes par des cellules musculaires lisses murales (ou péricytes) 
et entourées d’un lame basale (Risau, 1997) 
a) L’angiogenèse physiologique 
L’angiogenèse est donc la formation de nouveaux vaisseaux sanguins à partir de vaisseaux 
préexistants. Elle intervient de manière physiologique dans le développement embryonnaire et 
la croissance, mais n’est observée chez l’adulte qu’au cours du cycle menstruel et dans le 
placenta chez la femme enceinte (Smith, 2001). Elle se caractérise par différentes étapes qui 
sont sous la dépendance de molécules impliquées dans le remodelage ou la stabilisation des 
vaisseaux.  
¾ Les différentes étapes de l’angiogenèse 
L’angiogenèse débute par une vasodilatation des vaisseaux pouvant être induite par le 
VEGF (vascular endothelial growth factor) aussi nommé VPF (vascular permeability factor) 
(Hood et al., 1998). Ce facteur permet également une redistribution de la VE-cadhérine 
(vascular endothelial-cadherin) et une déstabilisation des jonctions intercellulaires à l’origine 
d’une augmentation de la perméabilité vasculaire (Kevil et al., 1998). Le système 
angiopoïétine-2 / Tie2 participe également à ce processus en contribuant à la diminution des 
interactions entre cellules endothéliales, lame basale et péricytes (Maisonpierre et al., 1997). 
(Figure 6A) 
L’angiogenèse se poursuit par une étape de prolifération et de migration. Cette étape nécessite 
la dégradation de la membrane basale et de la matrice extracellulaire grâce à des héparinases 
et des protéases telles que l’urokinase ou les métalloprotéases MMP (matrix 






endothéliales et libérer des facteurs de croissance séquestrés dans la matrice, comme le VEGF 
et le FGF (fibroblast growth factors) (Kalebic et al., 1983). Ces facteurs vont favoriser la 
prolifération grâce à leurs propriétés mitogènes sur les cellules endothéliales, et la migration 
grâce à la modulation de différentes intégrines. Cette migration se fait de manière orientée 
sous l’influence de facteurs chimiotactiques solubles ou liés à la matrice. Une cellule 
endothéliale nommée « tip cell » et possédant des filopodes serait capable de détecter le 
gradient chimiotactique et de migrer selon ce gradient, entraînant avec elle les « stalk cells » 
qui, en se divisant, allongeraient le vaisseau en formation (Gerhardt et al., 2003) (Figure 6B). 
L’angiogenèse s’achève par la maturation du nouveau vaisseau en plusieurs phases : 
(Figure 6C) 
• l’assemblage des cellules endothéliales sous forme d’un tube autour d’une lumière 
centrale, 
•  le recrutement des péricytes via la sécrétion de PDGF-B (platelet-derived growth factor B) 
(Hellstrom et al., 2001), 
• la synthèse d’une lame basale commune aux cellules endothéliales et murales, 
• la stabilisation des jonctions entre cellules endothéliales, matrice extracellulaire et 
péricytes grâce à la signalisation angiopoïétine-1 / Tie2 (Suri et al., 1996). 
Ce processus angiogénique intervient lorsque la diffusion simple de l’oxygène et des 
nutriments dans un tissu n’est plus suffisante, nécessitant alors l’extension du réseau 
vasculaire. Dans ces conditions ischémiques, divers facteurs pro-angiogéniques (comme le 
VEGF) vont être sécrétés afin de déclencher l’angiogenèse. La production de ces facteurs est 
principalement induite par le déficit en oxygène. 
¾ Angiogenèse et hypoxie 
L’hypoxie est capable d’augmenter la transcription des facteurs angiogéniques grâce à 
l’intervention du facteur de transcription HIF-1 (hypoxia-inducible factor-1). 
Ce facteur est un hétérodimère constitué de la sous-unité HIF-1β exprimée de manière 
nucléaire et constitutive, et de la sous-unité HIF-1α finement régulée en fonction de la 




• En normoxie, HIF-1α est hydroxylé sur les résidus proline 402 et 564 par trois protéines 
dépendantes de la concentration en oxygène les PHD (prolyl hydroxylase domain-containing 
enzymes) 1, 2 et 3 (Masson et al., 2001), et est aussi acétylé sur la lysine 532 par 
l’acétyltransférase ARD1 (arrest-defective-1) (Jeong et al., 2002). Ainsi modifié, HIF1α est 
reconnu par le suppresseur de tumeur VHL (von hippel lindau) dont l’activité E3 ubiquitine 
ligase permet sa polyubiquitinylation et sa dégradation par le protéasome (Kamura et al., 
2000). Ce facteur peut être également hydroxylé sur son asparagine 803 par l’asparagyl-
hydroxylase FIH-1 (factor inhibiting HIF), ce qui empêche l’interaction d’HIF-1α avec le 
cofacteur de transcription p300 / CBP (CREB-binding protein) (Lando et al., 2002) (Figure 
7A). 
 
• En hypoxie, la baisse de la concentration en oxygène conduit à l’inhibition des PHD et 
bloque ainsi l’hydroxylation, la polyubiquitinylation et la dégradation d’HIF-1α. Dans ces 
conditions, les MAPK phosphorylent HIF-1α sur sa thréonine 796 et cette phosphorylation 
restreint son hydroxylation par FIH-1 et augmente son activité transcriptionnelle (Lancaster et 
al., 2004). Globalement, la stabilisation de HIF-1α permet sa translocation dans le noyau et 
son hétérodimérisation avec HIF-1β pour former le facteur de transcription HIF-1 fonctionnel. 
Ce dernier pourra interagir avec les séquences HRE présentes dans le promoteur de ses gènes 
cibles. Il induira alors, à l’aide de cofacteurs tels que p300 / CBP, la transcription de gènes 
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impliqués dans la survie cellulaire et la réponse à l’hypoxie comme les gènes codant pour des 
facteurs pro-angiogéniques dont le VEGF (Arany et al., 1996) (Figure 7B). 
Bien qu’il soit le facteur majeur de la réponse à l’hypoxie, HIF-1α peut subir des régulations 
indépendantes de la concentration en oxygène. La synthèse et l’activité transactivatrice de 
HIF-1α peuvent être augmentées par des stimuli extérieurs tels que des facteurs de croissance, 
des cytokines ou des hormones, qui font intervenir les voies des MAPK ou la voie PI3K / Akt 
(Li et al., 2004; Zelzer et al., 1998). Par ailleurs, HIF-1α pourrait aussi être dégradé 
indépendamment de la protéine VHL, via l’interaction de HIF-1α avec p53 et une 
polyubiquitinylation par l’E3 ubiquitine ligase MDM2 (mouse double minute 2 homolog) 
(Ravi et al., 2000). 
Ainsi, toute dysfonction de ces régulations du facteur HIF-1α sera à l’origine d’une 
néoangiogenèse pathologique. 
b) La néoangiogenèse pathologique  
La formation anormale de vaisseaux excédentaires est observée dans diverses pathologies 
et notamment la dégénérescence maculaire liée à l’âge (DMLA) et la néovascularisation des 
tumeurs solides. 
Dès 1950, Algire et ses collaborateurs émettent pour la première fois l’hypothèse que la 
croissance d’une tumeur est dépendante d’un nouvel apport vasculaire (Algire et al., 1950). 
C’est en 1971, que Folkman le confirme et propose le modèle selon lequel quand une tumeur 
solide grossit, la distribution des nutriments et de l’oxygène est inévitablement limitée, 
aboutissant à un état de stress métabolique et une hypoxie des cellules au centre de la tumeur. 
Ceci constituerait l’évènement initial conduisant à l’activation de gènes codant pour des 
facteurs angiogéniques (Folkman, 1971). En effet, il est aujourd’hui accepté qu’au-delà de 
2mm3, la progression tumorale nécessite la transition d’un stade avasculaire à un stade 
vasculaire, dénommée « switch » angiogénique. L’hypoxie et le facteur HIF-1 sont au cœur 
de ce changement qui conduit à un déséquilibre de la balance angiogénique avec une 




De manière intéressante, bien que ce mécanisme induit dans les régions hypoxiques soit 
considéré comme l’évènement initiateur de la néoangiogenèse tumorale, d’autres études 
révèlent que la mutation de certains oncogènes (Rak et al., 1995) ou la perte de suppresseurs 
de tumeur (Brugarolas et al., 2003) peuvent également conduire à une expression constitutive 
de facteurs angiogéniques dans toutes les cellules tumorales. 
Quel que soit le mécanisme employé, ces nouveaux vaisseaux sanguins présentent des 
caractéristiques morphologiques et fonctionnelles très différentes de celles d’un réseau 
vasculaire normal. Les vaisseaux tumoraux sont très hétérogènes, de formes irrégulières, 
dilatés, tortueux avec des branchements excessifs et des terminaisons aveugles. Une très 
grande altération des jonctions entre cellules endothéliales et avec les péricytes est observée. 
La membrane basale est discontinue ou même absente. La conséquence est une forte 
augmentation de la perméabilité vasculaire et une grande variabilité du flux sanguin au sein 







L’implication de la néoangiogenèse dans la croissance tumorale est à la base du 
développement des stratégies thérapeutiques anti-angiogéniques qui sera détaillé plus tard 
dans le cadre du cancer du côlon (cf. partie II.D.d). De telles approches sont déjà utilisées, à 
l’heure actuelle, dans le traitement des maladies oculaires vaso-prolifératives comprenant la 
DMLA, la rétinopathie diabétique, la rétinopathie du prématuré et l'inflammation de la 
cornée. Ces pathologies constituent la cause la plus fréquente de cécité dans les pays 
développés. Elles sont caractérisées par une angiogenèse excessive et une augmentation de la 
perméabilité vasculaire qui provoquent fuites plasmatiques, œdèmes, hémorragies et 
décollements de la rétine, compromettant ainsi la vision. Le traitement de la DMLA, à l’aide 
de petites séquences oligonucléotidiques nommées aptamères (Pegaptanib), d’anticorps 
(Bevacizumab) ou de fragments d’anticorps (Ranibizumab) bloquant le VEGF, a montré un 
certain succès thérapeutique qui encouragent l’amélioration des thérapies anti-angiogéniques 
et le développement de nouvelles molécules (HAS, 2012a). 
Cependant, d'autres facteurs peptidiques contribuent également à l'angiogenèse. 
L’identification et le blocage de ces voies alternatives au VEGF sont d'un intérêt 
thérapeutique majeur. 
c) L’apeline un nouveau facteur angiogénique 
L’apparition très précoce du récepteur de l’apeline dans le lignage endothélial (Figure 
10A) a amené l’équipe du Dr. Audigier à s’interroger plus précisément sur le rôle de l’apeline 
dans la formation embryonnaire (Devic et al., 1996; Devic et al., 1999a) et post-natale (Saint-
Geniez et al., 2002) des vaisseaux et à suggérer l’intervention du couple apeline / APJ dans 
l’angiogenèse. 
En effet, l’apeline est un facteur mitogène vis-à-vis des cellules endothéliales humaines 
(Masri et al., 2004), simiennes (Kasai et al., 2004) et murines (Cox et al., 2006) (Figure 10B). 
L’apeline favorise également la migration (Kasai et al., 2004) et inhibe l’apoptose (Cox et al., 
2006) de ces mêmes cellules in vitro. Ces effets pourraient résulter de l’activation des voies 
PI3K / Akt et MAPK en aval du récepteur (Cui et al., 2010; Masri et al., 2004). 
De plus, l’apeline est fortement induite en conditions hypoxiques au sein du tractus gastro-
intestinal (Han et al., 2008b) ou des poumons (Eyries et al., 2008), et dans les adipocytes 
(Glassford et al., 2007), les cardiomyocytes (Ronkainen et al., 2007), les cellules musculaires 
lisses vasculaires (Eyries et al., 2008), et les cellules endothéliales (Sheikh et al., 2008). Ceci 
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est dû à la présence de séquences HRE localisées dans le promoteur (Ronkainen et al., 2007) 





Tous ces résultats ont été confirmés par l’observation d’une activité angiogénique dans des 
études en matrigel et des tests d’angiogenèse in vivo (Cox et al., 2006; Inui et al., 2006; Kalin 
et al., 2007; Kasai et al., 2004; Kidoya et al., 2008) (Figure 10D). Des souris apeline-/- (Kasai 
et al., 2004) et APJ-/- (del Toro et al., 2010), présentent un retard du développement du 
système vasculaire rétinien. Les souris apeline-/- montrent aussi une réponse angiogénique 
plus faible au VEGF et au FGF, et celle-ci est rétablie avec un traitement par l’apeline (Kasai 
et al., 2004). Si certains travaux suggèrent donc une action synergique de l’apeline et des 
facteurs angiogéniques comme le VEGF ou le FGF (Kasai et al., 2004), d’autres études 
démontrent un potentiel angiogénique de l’apeline indépendant de ces facteurs (Cox et al., 
2006). 
De manière intéressante, l’apeline favorise la création de vaisseaux de gros calibres 
(Kidoya et al., 2008; Sorli et al., 2007). De fait, les vaisseaux intersomitiques des souris 
apeline-/- sont plus étroits que ceux des souris sauvages (Kidoya et al., 2008) et les vaisseaux 
induits par l’apeline sont stables et peu perméables (Kidoya et al., 2010).  
Dans la vascularisation post-natale de la rétine chez la Souris, la présence d’APJ au niveau 
des veines et des capillaires associés suggère un rôle de ce récepteur dans la formation du 
système vasculaire veineux (Saint-Geniez et al., 2003). De plus, l’expression de l’apeline 
uniquement à la périphérie du système rétinien en formation (Saint-Geniez et al., 2002) a 
inspiré l’hypothèse que l’apeline sécrétée par les « tip cells » agirait de manière paracrine afin 
de promouvoir la prolifération des « stalk cells » exprimant le récepteur (del Toro et al., 2010; 
Sorli et al., 2006). 
Enfin, très récemment, Kasai et ses collaborateurs ont montré que l’activité pro-
angiogénique de l’apeline ne se limitait pas à promouvoir la prolifération et la migration des 
cellules endothéliales, mais incluait aussi l’inhibition du recrutement des péricytes qui sont 
essentiels au passage d’un état angiogénique à un état quiescent des vaisseaux (Kasai et al., 
2013). Dans l’œil, la maturation des astrocytes, qui est un processus indispensable à 
l’angiogenèse rétinienne chez la Souris, pourrait également être régulée par le système apeline 
/ APJ (Sakimoto et al., 2012). 
Toutes ces données orientent vers une implication de l’apeline dans la néangiogenèse 
pathologique. Bien que des données contradictoires soient obtenues concernant la 
surexpression de la signalisation apeline dans les rétinopathies diabétiques (Qian et al., 2011; 
Tao et al., 2010) et les rétinopathies du prématuré (Cekmez et al., 2012; Zhang et al., 2013), 
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cette signalisation pourrait intervenir dans la régénération vasculaire post-infarctus (Sheikh et 
al., 2008; Tempel et al., 2012). Mais des résultats beaucoup plus enthousiasmants ont été 
obtenus concernant la signalisation apeline dans la néoangiogenèse tumorale. 
d) L’apeline et la néoangiogenèse tumorale 
Différents résultats suggèrent une implication du système apeline / APJ dans la 
néovascularisation tumorale. La comparaison des profils d’expression génique des cellules 
endothéliales de vaisseaux normaux et tumoraux révèle une surexpression spécifique de 
l’apeline dans les cellules endothéliales tumorales (Seaman et al., 2007). Cette surexpression 
du ligand, mais également de son récepteur, est retrouvée dans les vaisseaux sanguins à 
proximité des glioblastomes (Kalin et al., 2007). De plus, l’expression protéique de l’apeline 
est détectée par immunohistochimie au niveau des vaisseaux de carcinome mammaire (Wang 
et al., 2008). De manière intéressante, l’hypoxie, une des causes de l’expression des facteurs 
angiogéniques par les tumeurs, induit fortement l’expression génique apeline dans des cellules 
tumorales issue d’un carcinome mammaire murin, et l’amplitude de cette induction est le 
double de celle du VEGF (Sorli et al., 2007) (Figure 10C). Enfin, l’apeline n’est pas exprimée 
que par les cellules tumorales ou endothétiales, mais aussi par des fibroblastes associés au 





Des résultats obtenus dans l’équipe montrent clairement que la surexpression du gène de 
l’apeline dans deux lignées cellulaires tumorales murines (adénocarcinome mammaire TS/A 
et mélanome B16) accélère la croissance de tumeurs développées à partir de ces cellules 
(Sorli et al., 2007; Sorli et al., 2006) (Figure 11A). Cet effet n’implique pas une action directe 
de l’apeline sur la prolifération de ces cellules tumorales puisqu’elles n’expriment pas APJ. 
La croissance tumorale résulte donc d’une action paracrine de l’apeline sur les cellules 
endothéliales des vaisseaux sanguins de l’hôte, et son effet angiogénique conduit à une 
augmentation de la densité et du diamètre des vaisseaux (Sorli et al., 2007) (Figure 11B). 
Ces mêmes résultats ont été obtenus à l’aide de cellules tumorales du cancer du poumon 
non à petites cellules (Berta et al., 2010). D’autres travaux récents étayent l’hypothèse d’un 
rôle délétère de l’apeline dont l’induction par l’hypoxie serait négativement corrélée avec la 
survie sans progression des patients atteints d’un carcinome épidermoïde de la cavité buccale 
(Heo et al., 2012). De manière surprenante, une étude a montré que l’apeline améliore la 
réponse à une immunothérapie en favorisant la maturation des vaisseaux tumoraux (Kidoya et 
al., 2012). 
L’étude du profil d’expression de l’apeline par « cancer profiling array » révèle une 
surexpression du gène dans un tiers des adénocarcinomes humains (Sorli et al., 2007) (Figure 
12A). Cette surexpression est particulièrement fréquente et élevée dans les cancers du 
pancréas et du côlon (Sorli et al., 2007) (Figure 12B). 
Le VEGF ne serait donc pas le seul facteur angiogénique sécrété par les tumeurs. Ainsi, 
une plus grande connaissance des divers facteurs angiogéniques exprimés dans différents 
types tumoraux pourrait entraîner une meilleure adaptation des stratégies anti-tumorales. En 
l’occurrence, l’apeline dont l’expression génique est doublée dans la moitié des 
adénocarcinomes du côlon (Sorli et al., 2007) pourrait ainsi représenter une cible 







II. La carcinogenèse colique 
Malgré les progrès accomplis en matière de dépistage et de thérapies au cours de ces vingt 
dernières années, le cancer colorectal (CCR) est en Europe le deuxième cancer le plus 
fréquent après le cancer du sein et constitue la deuxième cause de mortalité par cancer après 
le cancer du poumon (Ferlay et al., 2013). En France, avec 40.500 nouveaux cas par an, le 
CRR est la troisième cause de cancer après la prostate et le sein, mais il reste la deuxième 
cause de mortalité avec 17.500 décès annuels (HAS, 2012a). 
L’apparition d’un CCR résulte de l’interaction complexe entre prédispositions génétiques 
et facteurs environnementaux (activité physique, alimentation, tabagisme, etc…) (Potter, 
1999). Les prédispositions génétiques majeures sont la polypose adénomateuse familiale 
(FAP pour familial adenomatous polyposis) et le syndrome de Lynch (ou HNPCC pour 
hereditary non polyposis colon cancer). Les maladies inflammatoires chroniques, telles que la 
rectocolite hémorragique et la maladie de Crohn, sont également associées à un risque accru 
d’adénocarcinome colique (Gillen et al., 1994). 
A. De l’épithélium sain à l’adénocarcinome 
Situé dans la cavité abdominale, entre le caecum et le rectum, le côlon successivement 
ascendant, transverse, descendant et sigmoïde, mesure environ 1,5 mètre de long. Il a pour 
fonction principale d’absorber l’eau et les électrolytes des déchets alimentaires ainsi que 
quelques vitamines. 
Le côlon est composé de quatre tuniques caractéristiques du tube digestif : la muqueuse, la 
sous-muqueuse, la musculeuse et la séreuse (Figure 13A). Un adénocarcinome colique se 
développe à partir de l’épithélium de la muqueuse. Comme tout épithélium d’absorption, il est 
composé de cellules caliciformes sécrétrices de mucus, de cellules absorbantes, les 
entérocytes, et de cellules entéro-endocrines. Au niveau du côlon, cet épithélium riche en 
cellules caliciformes et pauvre en entérocytes, décrit des invaginations formant les glandes de 




Le premier modèle de la carcinogenèse colique formulé dans les années 1970 propose que 
la muqueuse normale se transformerait progressivement en adénome puis évoluerait en 
adénocarcinome (Muto et al., 1975). Ce modèle multi-étape sera ensuite affiné avec l’addition 
de mutations génétiques associées à chaque étape de cette progression néoplasique 
colorectale : épithélium sain, foyers de cryptes aberrantes, adénome de bas grade, adénome de 
haut grade, jusqu’à l’adénocarcinome (Vogelstein et al., 1988) (Figure 14). 
• Les foyers de cryptes aberrantes sont des lésions prénéoplasiques composées de larges 
cryptes recouvertes d’un épithélium épaissi et pauvre en mucine. 
• Les adénomes (tubuleux, villeux ou tubulo-villeux) constituent des lésions précancéreuses 
qui peuvent être divisées en fonction de leur degré de dysplasie. Pour des dysplasies de bas 
grade, on observe une pseudo-stratification de l’épithélium et une diminution de la 
mucosécrétion sans atypies architecturales marquées. Pour la dysplasie de haut grade, on 
observe une accentuation de ces caractéristiques avec une mucosécrétion souvent absente, 




• Enfin, les adénocarcinomes sont des lésions cancéreuses caractérisées par le 
franchissement de la membrane basale entourant les glandes. 
 
 
Parallèlement à ces lésions dites « conventionnelles », d’autres types de lésions ont plus 
récemment été décrites dont les tumeurs festonnées et des formes plus rares 
d’adénocarcinomes non glandulaires comme les adénocarcinomes mucineux, les carcinomes 
médullaires ou encore les carcinomes à cellules en bague à chaton. La caractérisation de types 
histologiques différents suggèrent l’existence de voies alternatives à la carcinogenèse 
« classique » de Vogelstein. Ainsi la voie des lésions festonnées a été proposée suite à 
l’observation de foyers de cryptes aberrantes hyperplasiques, de polypes hyperplasiques, 
d’adénomes festonnés (traditionnels ou sessiles), et d’adénocarcinomes festonnés (Torlakovic 
and Snover, 1996). 
La grande majorité des cancers coliques sont des lésions d’architecture glandulaire 
comprenant la voie classique (dont les FAP) (57%), la voie des tumeurs festonnées 
traditionnelles (20%), la voie des tumeurs festonnées sessiles (20%), et la voie des HNPCC 
(3%). Les CCR ne constituent donc pas un groupe homogène comme cela a longtemps été 
considéré. Et les progrès récents de la biologie moléculaire abondent dans ce sens. En effet, 
différents mécanismes moléculaires sont à l’origine de la carcinogenèse colique et peuvent 
être associés aux différents types histologiques d’adénocarcinomes coliques. 
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B. Les bases moléculaires de la carcinogenèse colique 
Trois mécanismes moléculaires permettraient d’expliquer l’accumulation de mutations au 
niveau des gènes impliqués dans le contrôle de la prolifération et de la mort cellulaire : 
l’instabilité chromosomique (CIN pour chromosomal instability), l’instabilité microsatellitaire 
(MSI pour microsatellite instability) et l’hyperméthylation de l’ADN (CIMP pour CpG island 
methylator phenotype). 
Les deux mécanismes d’instabilité génétique (CIN et MSI) semblent être mutuellement 
exclusifs. Leur implication dans la carcinogenèse colique est étayée par l’existence de deux 
types de prédispositions génétiques. En effet, les familles atteintes par la FAP présentent une 
instabilité génétique de type CIN alors que le HNPCC est associé à la présence d’une MSI 
(Kinzler and Vogelstein, 1996). A ce jour, aucune prédisposition génétique connue ne fait 
intervenir le mécanisme de CIMP qui semble pouvoir coexister avec les deux autres. 
a) L’instabilité chromosomique (Phénotype CIN) 
Ce premier type d’instabilité génétique décrit chez les patients atteints par la FAP est 
également retrouvé dans un grand nombre de cancer sporadiques. Le phénotype CIN est le 
plus fréquent puisqu’il rend compte de près de 80% des CCR (Jass, 2007). Il s’agit du premier 
mécanisme décrit pour expliquer l’accumulation de mutations génétiques dans le modèle 
multi-étape de Vogelstein (Kinzler and Vogelstein, 1996). 
Ce phénotype est caractérisé par des aneuploïdies ou des pertes d’hétérozygotie pouvant 
toucher des gènes suppresseurs de tumeurs. Dans la plupart des CCR, des pertes alléliques 
sont portées sur les bras courts des chromosomes 5 (APC) et 17 (TP53) et sur le bras long du 
chromosome 18 (SMAD2/4) (Gryfe et al., 1997). 
Les mécanismes moléculaires conduisant à ce phénotype restent largement inconnus bien 
qu’il soit suggéré que la mutation du gène APC (adenomatous polyposis coli) pourrait 
directement affecter la ségrégation des chromosomes (Fodde et al., 2001b). 
b) L’instabilité microsatellitaire (Phénotype MSI) 
Ce deuxième type d’instabilité génétique, initialement décrit chez les patients atteints du 
syndrome de Lynch, est retrouvé dans environ 15% des CCR (Jass, 2007). 
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Les cellules des tumeurs MSI sont diploïdes, mais contiennent une augmentation ou une 
diminution du nombre de répétitions au sein des séquences microsatellites. Ces microsatellites 
sont des séquences d’ADN constituées de la répétition continue de petits motifs de 
nucléotides et sont particulièrement sensibles aux erreurs de réplication de l’ADN. Le 
phénotype MSI est provoqué par un dysfonctionnement du système de réparation des 
mésappariements de l’ADN (MMR pour DNA mismatch repair). Dans le cas du syndrome de 
Lynch, les tumeurs présentent des mutations inactivatrices au niveau des gènes impliqués 
dans ce système (hMSH6, hMSH2, hMLH1, hPSM1 ou hPSM2) (Gryfe et al., 1997). Dans le 
cas des cancers sporadiques, l’altération du système MMR est principalement liée à 
l’hyperméthylation du gène hMLH1 (human mutL homolog 1) (Toyota et al., 1999).  
Les défauts du système MMR entraînent une augmentation du taux de mutations et 
peuvent favoriser la carcinogenèse colique si ce phénomène affecte des séquences 
microsatellites au niveau de la région codante d’un gène impliqué dans le contrôle du cycle 
cellulaire ou de l’apoptose (Markowitz, 2000). 
c) Hyperméthylation de l’ADN (Phénotype CIMP) 
Plus récemment, des hyperméthylations de l’ADN, c’est-à-dire des anomalies de la 
méthylation des ilôts CpG, ont été caractérisées dans 40% des tumeurs colorectales (Jass, 
2007). 
Les ilôts CpG sont des régions de l’ADN riches en dinucléotides cytosine-guanine qui 
peuvent être méthylées sur leurs cytosines par des ADN méthyltransférases (DNMT). Chez 
l’Homme, ils sont contenus dans près de 50% des promoteurs (Shen et al., 2007) où 
l’hyperméthylation est le plus souvent responsable de la répression transcriptionnelle des 
gènes correspondants. 
Les mécanismes moléculaires régulant l’activité de ces DNMT restent encore peu compris, 
mais la surexpression de la DNMT-1 peut conduire à la transformation cellulaire maligne (Wu 
et al., 1993), et des taux élevés d’activité DNMT sont détectés dans les cellules tumorales 
coliques (el-Deiry et al., 1991). 
Les tumeurs de phénotype CIMP présentent une augmentation globale de la méthylation 
des ilôts CpG. Si cette hyperméthylation se produit dans le promoteur d’un gène suppresseur 
de tumeurs, sa conséquence sera de favoriser le développement tumoral. De manière 
intéressante, on peut noter dans certaines des tumeurs CIMP, l’hyperméthylation du 
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promoteur du gène hMLH1, conférant à ces tumeurs un double phénotype CIMP / MSI 
(Toyota et al., 1999). 
d) Classification moléculaire des CCR 
Comme mentionné ci-dessus, les instabilités génétiques de type CIN et MSI semblent 
mutuellement exclusives. Chacune d’elles peut néanmoins coexister avec le phénotype CIMP, 
ce qui donne naissance à 5 groupes moléculaires de CCR proposés par Jass en 2007. Les 
groupes 2, 4, et 5 correspondent respectivement aux phénotypes uniques CIMP, CIN, et MSI. 
Le groupe 1 comprend les tumeurs CIMP / MSI. Enfin, le groupe 3 est composé des CCR 
CIMP / CIN (Jass, 2007) (Figure 15). 
 
Cette classification moléculaire fournit également un lien plus ou moins étroit avec la 
classification histologique des tumeurs. En effet, chacun des groupes proposés par Jass 
semble regrouper des types histologiques particuliers. Ainsi, les groupes 1 (12%) et 2 (8%) 
pourraient être associés à la voie des tumeurs festonnées sessiles, et le groupe 3 (20%) à la 
voie des tumeurs festonnées traditionnelles, alors que le groupe 4 largement majoritaire (57%) 
correspondrait à la voie classique (dont les cas de FAP). Enfin le groupe 5 (3%) semble 
uniquement composé par les patients atteints du syndrome de Lynch (ou HNPCC) (Jass, 
2007) (Figure 15). 
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Bien que les mécanismes moléculaires de la carcinogénèse colorectale soient variés, les 
voies de signalisation impliquées dans la transformation maligne des cellules épithéliales 
coliques et dans la progression tumorale sont semblables. 
C. Les principaux gènes altérés 
Le modèle proposé par Vogelstein en 1988 permet d’associer la mutation de certains gènes 
à chacune des étapes de la progression néoplasique colorectale. Ces mutations touchent les 
gènes codant pour les protéines APC, K-Ras, SMAD4 et p53, ainsi que les voies de 
signalisation reliées à ces protéines (Figure 16). Ce modèle est maintenant associé à la voie 
classique de la carcinogenèse colique qui est la mieux caractérisée, mais ces mutations sont 
souvent retrouvées dans les voies non conventionnelles dont la séquence d’altération génique 
n’est pas encore bien établie. 
 
a) APC et la voie Wnt 
Les recherches sur la FAP ont permis d’identifier le gène APC (adenomatous polyposis 
coli) localisé sur le chromosome 5 au locus 5q21-22. Ce gène est muté dans 60 à 80% des 
CCR de type CIN dès le premier stade, le foyer de cryptes aberrantes (Kinzler and Vogelstein, 
1996; Powell et al., 1992) (Figure 16). 
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Plus de 90% des mutations touchant ce gène sont des petites insertions ou délétions d’une 
ou deux paires de bases ou des mutations ponctuelles non-sens qui conduisent à une 
terminaison prématurée de la transcription du gène et à la synthèse d’une forme tronquée et 
inactive de la protéine (Powell et al., 1992). Ces différentes mutations permettent 
l’inactivation d’une des deux copies du gène. L’autre copie sera inactivée soit par une 
nouvelle mutation sur l’autre allèle du gène, soit, dans un très grand nombre de cas, par une 
instabilité génétique de type CIN conduisant à des pertes alléliques sur le bras court du 
chromosome 5. De manière intéressante, dans les voies non conventionnelles de la 
carcinogenèse colique, des mutations qui peuvent être liées à un défaut du système MMR 
(phénotype MSI) ont été retrouvées au niveau de courtes séquences répétées au sein du gène 
APC (Nakamura, 1995). 
L’inactivation de la protéine APC peut avoir diverses conséquences en raison de ses 
fonctions intracellulaires variées. 
• Elle participe à la ségrégation des chromosomes. Ainsi, l’inactivation d’APC au niveau des 
kinétochores des chromosomes en mitose peut générer des aberrations chromosomiques 
(Fodde et al., 2001a). 
• La protéine APC est en relation avec le cytosquelette d’actine et son inactivation peut 
conduire à l’obtention de propriétés migratoires aberrantes associées à la transition épithélio-
mésenchymateuse (Akiyama and Kawasaki, 2006). 
• Mais son implication majeure dans la carcinogenèse colique semble mettre en jeu sa 
fonction de régulateur transcriptionnel via la voie Wnt / β-caténine. L’élément central de cette 
voie de signalisation est la β-caténine. Cette protéine peut-être phosphorylée par la sérine / 
thréonine kinase GSK3β (glycogen synthase kinase 3β) sur quatre résidus spécifiques dans sa 
région amino-terminale. Cette phosphorylation nécessite la formation préalable d’un 
complexe de destruction APC / Axine. Ce complexe multiprotéique comprend les protéines 
APC, Axine, GSK3β, β-caténine, Dishevelled (Dsh) et CK1 (casein kinase 1). La β-caténine 
phosphorylée est alors reconnue par la β-TrCP (β-transducin repeat containing protein) 
appartenant à un complexe E3-ubiquitine ligase. La β-caténine est ensuite polyubiquitinylée et 
adressée au protéasome où elle sera dégradée (Clevers and Nusse, 2012) (Figure 17A). 
Lorsque la voie Wnt est activée, la liaison du ligand Wnt sur l’hétérodimère formé par le 
récepteur Frizzled et la lipoprotéine LRP6 (low-density lipoprotein-receptor-related protein 
6), engendre le recrutement des protéines Dsh, Axine et ainsi des autres partenaires du 
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complexe de destruction. Ceci abolit l’ubiquitinylation et la dégradation de la β-caténine, et 
sature les complexes de destruction. La β-caténine qui s’accumule dans le cytoplasme est 
alors transloquée dans le noyau où elle peut agir comme co-activateur des facteurs de 
transcription de la famille des TCF (T-cell-factors), et en particulier du Tcf4 dans les cellules 
coliques (Clevers and Nusse, 2012). En entrant en compétition avec des corépresseurs des 
TCF comme la protéine Groucho, la β-caténine active la transcription de gènes impliqués 
dans la prolifération comme le proto-oncogène c-myc (He et al., 1998) ou la cycline D1 
(Shtutman et al., 1999) (Figure 17B). 
La protéine APC, indispensable au bon fonctionnement du complexe de destruction, 
constituerait un gardien de l’intégrité de l’épithélium colique. Dans ce contexte, une 
inactivation de la protéine APC conduit à une augmentation de la β-caténine dans le 
cytoplasme et à sa translocation nucléaire où son association avec Tcf4 engendre une 
expression constitutive des gènes cibles de la voie Wnt (Korinek et al., 1997) (Figure 17C). 
 
Elle serait l’évènement le plus précoce à l’origine de la carcinogenèse colique, au moins 
dans le cas de la voie « classique » (Kinzler and Vogelstein, 1996) (Figure 16). Dans les CCR 
ne présentant pas de perte fonctionnelle d’APC, des mutations ont fréquemment été 
découvertes dans d’autres protéines de cette voie telles que l’Axine2 (Liu et al., 2000), la β-
caténine (Morin et al., 1997) et le Tcf4 (Duval and Hamelin, 2002). 
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b) K-RAS et les voies de l’EGFR 
Bien qu’elle ne soit pas l’évènement initiateur de la carcinogenèse colique, la mutation de 
l’oncogène K-Ras (kirsten-rat sarcoma) peut apparaître dès certains foyers de cryptes 
aberrantes, mais est surtout présente dans 40 à 50% des adénomes et carcinomes coliques 
(Ohnishi et al., 1997) (Figure 16). 
¾ K-Ras 
La protéine K-Ras est un membre de la famille des petites GTPases. Ces dernières cyclent 
entre un état inactif lié au GDP et un état actif lié au GTP. Ce cycle nécessite l’intervention 
d’activateurs, les GEF (guanine nucleotide exchange factors), qui permettent l’échange du 
GDP par le GTP, et d’inhibiteurs, les GAP (GTPases activating proteins), qui favorisent 
l’hydrolyse du GTP. La forme GTP de K-Ras est ensuite responsable de l’activation de 
différents effecteurs intracellulaires (Poulogiannis et al., 2012). 
K-Ras intervient en aval de l’activation de nombreux RCPG et récepteurs de facteurs de 
croissances dont l’EGFR (epidermal growth factor receptor ou ErbB1). 
¾ L’EGFR 
Ce récepteur est l’élément central de la famille des récepteurs à activité tyrosine-kinase 
ErbB. Il lie différents ligands dont principalement l’EGF (epidermal growth factor) et le 
TGFα (transforming growth factor α), mais aussi l’amphiréguline, l’épiréguline, la β-
celluline, et l’HB-EGF (heparin-binding EGF-like growth factor). La liaison d’un de ces 
ligands sur l’EGFR entraîne son homodimérisation (ou hétérodimérisation avec un récepteur 
de la même famille) et conduit à la transphosphorylation de résidus tyrosines situés dans le 
domaine cytoplasmique. Ces tyrosines phosphorylées permettent la liaison de la protéine 
adaptatrice Grb2 (growth factor receptor-bound protein 2) qui recrute à son tour la GEF Sos 
(son of sevenless) et active ainsi la GTPase Ras (Yarden and Sliwkowski, 2001) (Figure 18). 
Parallèlement à ce processus, l’EGFR peut également être transactivé par trois mécanismes 
distincts. Dans tous les cas, l’EGFR devient alors un médiateur de l’activation d’autres 
récepteurs dont les RCPG (Figure 18). 
• La liaison d’un ligand sur son RCPG entraîne la sécrétion de métalloprotéases dont 
l’activité protéolytique libère les ligands de l’EGFR tels que l’amphiréguline, le TGFα ou 
l’HB-EGF qui activent à leur tour l’EGFR (Schafer et al., 2004). 
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• L’activation d’un RCPG peut aussi conduire à une augmentation de la phosphorylation des 
tyrosines de l’EGFR indépendamment de la liaison d’un ligand de ce récepteur. Ce 
mécanisme est médié par les protéines intracellulaires Src (sarcoma) et Pyk2 (Ca2+-regulated 
focal adhesion tyrosine kinase) (Daub et al., 1996). 
• Enfin la transactivation de l’EGFR peut être provoquée par son oligomérisation avec 
d’autres récepteurs (Maudsley et al., 2000). 
Parmi les voies de transduction intracellulaire de l’EGFR et de la protéine K-Ras, deux 
cascades majeures sont impliquées : la voie K-Ras / B-Raf / MAPK et la voie PI3K / Akt. 
 
¾ La voie des MAPK 
La voie des MAPK met en jeu une série de protéines kinases. L’activité kinase de la 
protéine B-Raf, portée par sa région CR3 (conserved région 3), est auto-inhibée par une 
interaction directe avec sa région CR1 (conserved région 1). Lorsque K-Ras est sous sa forme 
active, elle peut se lier à son domaine de liaison RBD (Ras-binding domain) au niveau de la 
région CR1 de B-Raf, et ainsi libérer la région CR3 qui déclenche la cascade de 
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phosphorylation des MAPK. B-Raf est une MAPKKK (MAPKK Kinases) à activité sérine / 
thréonine kinase capable de phosphoryler et d’activer MEK1/2 (MAPK / ERK Kinases 1/2). 
Ces protéines sont des MAPKK (MAPK Kinases) à activités sérine / thréonine et tyrosine 
kinases qui vont à leur tour phosphoryler et activer les MAPK à activité sérine / thréonine 
kinase ERK1/2 (Pearson et al., 2001) (Figure 18). Celles-ci vont enfin pouvoir activer, par 
phosphorylation, des effecteurs impliqués dans le contrôle de l’embryogenèse, de 
l’angiogenèse, de la différenciation et de la prolifération cellulaire, comme le facteur de 
transcription Elk-1 (Ets-like gene 1) (Yoon and Seger, 2006) ou HIF-1α (Mylonis et al., 
2006). 
¾ La voie PI3K / Akt 
La voie PI3K / Akt peut être induite par l’activation de K-Ras (Khwaja et al., 1997). Cette 
dernière peut interagir directement avec la sous-unité catalytique p110 de la PI3K. 
L’activation de cette kinase entraîne la transformation de PIP2 (phosphatidylinositol 4,5-
biphosphate) en PIP3 (phosphatidylinositol 3,4,5-triphosphate) qui induit le recrutement d’Akt 
à la membrane plasmique via son domaine PH (plekstrin homology). La réaction inverse est 
catalysée par la phosphatase PTEN (phosphatase and tensin homolog) qui constitue ainsi un 
régulateur négatif d’Akt. Cette translocation membranaire permet sa phosphorylation sur la 
thréonine 308 par la kinase PDK1 (3-phosphoinositide-dependent protein kinase 1). Puis Akt 
est phosphorylée sur la sérine 473 par une seconde kinase qui n’est pas encore bien définie 
mais qui pourrait être mTOR (mammalian target of rapamycin) au sein du mTOR complex 2, 
ou DNA-PK (DNA-dependent protein kinase) (Hemmings and Restuccia, 2012) (Figure 18). 
Akt ainsi activée pourra à son tour phosphoryler, dans le cytoplasme ou le noyau, différentes 
cibles spécifiques impliquées dans la transcription, la synthèse protéique, le métabolisme, la 
migration, ou encore l’apoptose, comme la kinase GSK3β (Cross et al., 1995) ou la protéine 
pro-apoptotique Bad (Bcl-2-associated agonist of cell death) (Datta et al., 1997) (cf. partie 
III.C.b). 
¾ K-Ras et CCR 
Dans 40 à 50% des CCR, des mutations sont trouvées au niveau des codons 12 ou 13 de la 
séquence codant pour la protéine K-Ras, qui en stabilisant la forme liée au GTP, entraîne son 
activité constitutive et lui confère un pouvoir oncogénique (Ohnishi et al., 1997). Ces 
mutations sont un peu plus fréquentes dans les lésions des voies festonnées (O'Brien et al., 
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2006). Mais dans 10 à 15% des CCR, et en l’absence de mutation de K-Ras, des mutations de 
B-Raf, principalement au niveau du codon 600 (V600E), sont à l’origine d’une augmentation 
de son activité catalytique (Davies et al., 2002). Des mutations ont également été retrouvées 
dans la sous-unité catalytique de la PI3K, augmentant son activité kinase dans 12 à 15% des 
cancers du côlon (Kang et al., 2005). Enfin, des altérations somatiques inactivatrices 
(mutations, pertes alléliques, hyperméthylation du promoteur) conduisent à une perte de 
l’activité phosphatase PTEN dans 15 à 30% des tumeurs colorectales (Hollander et al., 2011). 
Toutes ces données expliquent l’importance de la protéine K-Ras et les conséquences 
dramatiques qui peuvent découler d’une mutation dans les voies de signalisation en aval de 
l’EGFR et d’autres récepteurs (RCPG) (Downward, 2003). 
c) La voie du TGFβ 
La voie de signalisation du TGFβ (transforming growth factor β), impliquant les récepteurs 
membranaires à activité sérine / thréonine kinase TGFβR (TGFβ receptor) et les facteurs de 
transcription de la famille SMAD (mothers against decapentaplegic homolog), aboutit à une 
inhibition de la prolifération épithéliale colique et son inactivation est donc très souvent 
associée à la progression tumorale colique. 
Le TGFβ se lie sous la forme d’un dimère à son récepteur TGFβRII qui recrute et 
phosphoryle le récepteur TGFβRI. Il se forme alors un hétérotétramère constitué de deux 
récepteurs de type II (liaison du ligand) et deux récepteurs de type I (propagation du signal). 
Ce complexe activé phosphoryle à son tour les protéines intracellulaires SMAD2/3. Deux 
protéines SMAD2 ou SMAD3 s’associent alors avec SMAD4 (ou DPC4 pour deleted in 
pancreatic cancer protein 4). Cet hétérotrimère est transloqué dans le noyau où il pourra 
interagir avec divers co-facteurs pour moduler l’expression de gènes impliqués notamment 
dans le cycle cellulaire (Massague, 2012) (Figure 19). Il pourra, par exemple, contribuer à la 
transcription de l’inhibiteur de kinases dépendantes des cyclines p15INK4B (Hannon and 





Cette voie ne semble pas intervenir précocement dans le modèle « classique » de la 
carcinogenèse colique (Figure 16). Elle est cependant inactivée dans 20 à 30% des CCR de 
type CIN, via la combinaison de pertes alléliques au niveau du bras long du chromosome 18 
et de mutations inactivatrices des gènes codants pour SMAD2 (Eppert et al., 1996) ou 
SMAD4 (Thiagalingam et al., 1996). Mais la présence de deux séquences microsatellites dont 
une de dix adénines consécutives au sein de la séquence codante du gène du TGFβRII, 
entraîne l’expression de mutants non fonctionnels de ce récepteur dans 90% des tumeurs MSI 
(Parsons et al., 1995). 
d) p53 
Le facteur de transcription p53 est codé par le gène suppresseur de tumeur TP53, localisé 
sur le chromosome 17p. Ce facteur, considéré comme un « gardien du génome », intervient 
dans la réponse aux lésions de l’ADN, mais aussi à de nombreux autres stress cellulaires tels 
que l’activation d’un proto-oncogène, les défauts de la division cellulaire, les déséquilibres 
métaboliques ou encore l’hypoxie. 
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En absence de stress, p53 est finement régulée par l’E3-ubiquitine ligase MDM2 qui 
permet sa polyubiquitinylation et sa dégradation par le protéasome. Les différents stress 
cellulaires peuvent engendrer une diminution de la quantité de MDM2, une inhibition de 
l’activité de MDM2 ou encore une perturbation de l’interaction entre p53 et MDM2, 
aboutissant à une stabilisation de la protéine p53 (Riley et al., 2008) (Figure 20). Celle-ci peut 
alors être transloquée dans le noyau et interagir avec différents co-facteurs pour favoriser la 
transcription de gènes cibles impliqués dans le métabolisme, le blocage du cycle cellulaire, la 
réparation de l’ADN et l’apoptose tels que les gènes codant pour APC (Jaiswal and Narayan, 
2001), PTEN (Feng et al., 2007) ou encore pour les protéines proapoptotique Bax (Bcl-2–
associated X protein) (Miyashita and Reed, 1995) et Puma (p53 upregulated modulator of 
apoptosis) (Nakano and Vousden, 2001; Yu et al., 2001). 
Mais p53 manifeste également une importante fonction cytoplasmique indépendante de son 
activité transcriptionnelle (Figure 20). En effet, p53 peut inhiber l’autophagie ou activer 
l’apoptose en interagissant avec de nombreux partenaires cytosoliques tels que Bax (Green 




L’inactivation de p53 survient tardivement au cours de la carcinogenèse colorectale, au 
stade d’adénome de haut grade, et marquerait la transition entre adénome et carcinome 
(Figure 16). Elle est observée dans environ 50% des CCR (Rodrigues et al., 1990). 60 à 80% 
des cancers de type CIN présentent des mutations ponctuelles et des pertes alléliques du gène 
TP53. Mais ces mutations sont significativement moins fréquentes dans les tumeurs MSI. 
Certaines cibles de p53 sont également altérées dans les CCR. Par exemple, le gène codant 
pour la protéine pro-apoptotique Bax, une cible transcriptionnelle et cytoplasmique de p53 
(cf. partie III.C.a.), est muté au niveau d’une séquence répétée codante de huit guanines dans 
30 à 50% des tumeurs MSI (Rampino et al., 1997). 
D. Du dépistage à la thérapie  
a) Le dépistage 
Les rectorragies (hémorragies d’origine digestive), la détection d’une masse abdominale ou 
d’une obstruction intestinale, la manifestation sans cause évidente d’une anémie ferriprive, et 
les troubles du transit intestinal ou les douleurs abdominales sans réponse à un traitement 
symptomatique (en particulier au-delà de 50 ans), peuvent évoquer un CCR. Mais le 
diagnostic de ce cancer peut également être porté en dehors de tout symptôme chez des 
patients à haut ou moyen risque, notamment grâce à la généralisation du dépistage à l’aide de 
tests de recherche de sang occulte dans les selles. Il est alors recommandé d’effectuer une 
coloscopie afin de confirmer le diagnostic et les biopsies de lésions suspectes sont analysées 
pour déterminer le stade exact de la maladie. (HAS, 2012a) 
b) Le diagnostic 
Un certain nombre d’examens est tout d’abord réalisé afin d’établir un diagnostic précis. 
Ce bilan initial a pour but d’évaluer l’état général du patient, ainsi que la localisation, 
l’histologie et l’extension de la maladie. 
L’extension est l’un des facteurs pronostiques majeurs des cancers. Elle est estimée grâce à 
la classification TNM (tumor-node-metastasis) qui permet d’établir le stade du cancer en 
fonction de la taille de la tumeur, de l’envahissement ganglionnaire et de la dissémination 
métastatique. Ainsi, les tumeurs seront notées T1 à T4 en fonction de leur taille et des 
tuniques envahies, N0 si elles ne présentent pas d’atteinte ganglionnaire ou N1 à N3 pour des 
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envahissements ganglionnaires croissants, et M0 pour l’absence ou M1 pour la présence de 
métastases à distance. Quatre stades sont ainsi définis : (Greene, 2003) 
• un stade I (T1/2 N0 M0) correspondant à des tumeurs de petites tailles, 
• un stade II (T3/4 N0 M0) avec des tumeurs de tailles plus importantes, mais sans 
envahissement ganglionnaire ni métastase, 
• un stade III caractérisé par l’atteinte ganglionnaire (tous T N1/2 M0), 
• un stade IV présentant des métastases principalement hépatiques, pulmonaires ou 
péritonéales (tous T tous N M1). 
Ces stades peuvent eux-mêmes être divisés en sous-groupes et sont régulièrement soumis à 
des mises à jour (Boffa and Greene, 2011). 
Le dosage de l’antigène carcino-embryonnaire (ACE), une glycoprotéine de haut poids 
moléculaire de la famille des superimmunoglobulines impliquée dans les mécanismes 
immunitaires, l’apoptose et l’adhésion cellulaire, doit être également réalisé systématiquement 
dans le bilan initial du CCR (Ilantzis et al., 2002). En effet, un taux préopératoire élevé de ce 
marqueur est un facteur de mauvais pronostic (Harrison et al., 1997) et la persistance d’un 
taux élevé six semaines après l’opération est révélatrice d’une récidive ou du développement 
de métastases (Filella et al., 1994). 
Sur la base de ces différents facteurs pronostiques, une réunion de concertation 
pluridisciplinaire définit, avec l’accord du patient, la prise en charge thérapeutique. Le 
traitement du cancer du côlon repose principalement sur la chirurgie et, en fonction du stade 
de la maladie, sur des traitements médicamenteux : chimiothérapie possible à partir d’un stade 
II et thérapies ciblées pour les stades IV uniquement. 
b) Les interventions chirurgicales 
La chirurgie représente le principal traitement du cancer du côlon. 
Elle peut être préventive dans le cas de l’exérèse des adénomes et s’est montrée bénéfique 
en diminuant de 76 à 90% l’incidence du CCR comparé à trois groupes témoins (HAS, 2012a; 
Winawer et al., 1993). 
Elle peut être curative. Son but est d’enlever la tumeur par l’ablation du segment de côlon 
concerné, et les ganglions associés par curage ganglionnaire. Le prélèvement d’un nombre 
d’au moins 12 ganglions est requis pour une évaluation correcte du stade précis de la maladie. 
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Cette chirurgie constitue l’unique traitement des cancers de stade I et de la grande majorité 
des cancers de stade II, bien que pour ce stade une chimiothérapie adjuvante soit parfois 
proposée si la tumeur présente certaines caractéristiques agressives. Pour les stades III, la 
chirurgie est accompagnée d’une chimiothérapie adjuvante dans un délai postopératoire de 8 
semaines et durant 6 mois après la chirurgie (Carethers, 2008) (HAS, 2012a). 
La prise en charge des patients de stade IV est discutée au cas par cas. Pour certains des 
patients sélectionnés, une chirurgie curative peut être pratiquée et accompagnée d’une 
chirurgie des métastases hépatiques ou pulmonaires. Les patients de stade IV peuvent subir 
une chirurgie palliative comme la stomie (dérivation digestive externe) dans le but 
d’améliorer leurs conditions de survie. La chirurgie est accompagnée d’une chimiothérapie 
palliative, et l’administration d’une thérapie ciblée peut également être recommandée 
(Carethers, 2008) (HAS, 2012a). 






Pour les cancers de stade III et certains cas de cancers de stade II, une chimiothérapie sera 
réalisée en combinant le 5-fluoro-uracile (5-FU) ou son précurseur la capécitabine, avec la 
leucovorine, l’oxaliplatine, l’irinotécan ou la mitomycine C, des molécules ayant obtenu 
l’AMM (autorisation de mise sur le marché) pour les CCR non métastatiques. Dans le cas des 
cancers métastatiques (stade IV), la chimiothérapie pourra utiliser différents cocktails de 5-FU 
(ou capécitabine ou tegafur-uracile), de leucovorine, d’oxaliplatine, d’irinotécan, de 
mitomycine C, et de raltitrexed, combinés ou non à de la thérapie ciblée (HAS, 2012a). 
¾ 5-fluoro-uracile / Leucovorine 
Le 5-FU est un dérivé pyrimidique fluoré inhibant la thymidylate synthase. Cette enzyme 
est l’élément majeur de la synthèse des nucléotides pyrimidiques permettant la transformation 
de dUMP (désoxyuridine monophosphate) en dTMP (désoxythymidine monophosphate) qui 
sera ensuite phosphorylée en dTTP (désoxythymidine triphosphate) et incorporée dans 
l’ADN. Le 5-FU provoque une diminution du taux de dTTP et va aussi s’incorporer dans 
l’ADN et l’ARN. Tout ceci va entraîner le blocage de la réplication, l’accumulation de 
cassures de l’ADN, le bouleversement des mécanismes de maturation et de traduction de 
l’ARN, et conduire à l’apoptose (Rose et al., 2002). Le 5-FU a montré son efficacité avec un 
bénéfice de 32% sur la mortalité et de 40% sur le risque de récidive à 5 ans (Moertel et al., 
1990). Il est maintenant utilisé en association avec la leucovorine (LV), dérivé de l’acide 
folique qui stabilise l’interaction entre le 5-FU et la thymidylate synthase et ainsi potentialise 
son activité anti-tumorale. L’association 5-FU / LV prolonge la médiane de survie d’environ 5 
mois (sans traitement) à 11 mois (Scheithauer et al., 1993) (Figure 21). 
L’administration orale de 5-FU n’a pas montré de résultats probants principalement à cause 
sa mauvaise absorption par la muqueuse colique. Ceci est causé par la présence, dans la 
muqueuse, d’une enzyme catabolisant ce composé, la dihydropyrimidine déshydrogénase. 
Pour contourner cette limite, différentes approches ont été appliquées. 
• Pour les cancers métastatiques, l’administration orale de tegafur, un précurseur du 5-FU, 
en association avec l’uracile saturant la dihydropyrimidine déshydrogénase, et de leucovorine, 
s’est montrée aussi efficace que l’injection intraveineuse de 5-FU / LV (Carmichael et al., 
2002; Douillard et al., 2002) (Figure 21). 
• Mais le meilleur exemple d’un précurseur du 5-FU qui est absorbé intact par la muqueuse 
est la capécitabine, qui subit ensuite trois modifications enzymatiques pour être convertie en 
5-FU. La capécitabine (N4-pentyloxycarbonyl-5’-désoxy-5-fluorocytidine) est tout d’abord 
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métabolisée dans le foie par la carboxylestérase en 5’-désoxy-5-fluorocytidine. Elle est 
ensuite transformée en 5'-désoxy-5-fluorouridine par la cytidine désaminase, une enzyme dont 
l’expression est plus élevée dans le foie et dans la tumeur comparée aux autres tissus 
normaux. La 5'-désoxy-5-fluorouridine est enfin convertie en 5-FU par la thymidine 
phosphorylase qui est également plus exprimée dans la tumeur que dans le tissu sain (Miwa et 
al., 1998) (Figure 21). Les résultats obtenus avec la capécitabine par voie orale sont similaires 
à ceux du 5-FU sous sa forme injectable (Hoff et al., 2001; Van Cutsem et al., 2001). 
Cependant, les effets secondaires varient en fonction du mode d’administration du 5-FU et 
de ses précurseurs. En effet, l’injection intraveineuse provoque plus de diarrhées, nausées et 
vomissements qu’avec une administration par voie orale. Des taux plus importants de 
neutropénies, alopécies et stomatites sont aussi constatés. Mais certains effets secondaires 
sont plus fréquents lors de traitements par des formes orales de 5-FU comme l’élévation de la 
bilirubinémie. Après un traitement par la capécitabine, un syndrome « pied-main » (ou 
érythrodysesthésie palmo-plantaire), se manifestant par l'apparition de rougeurs, 
d'engourdissements ou de fourmillements, et un déssèchement de la peau, se développe plus 
souvent (Carmichael et al., 2002; Douillard et al., 2002; Hoff et al., 2001; Van Cutsem et al., 
2001). 
Malheureusement, des études plus récentes montrent que les patients ne répondent pas tous 
à ce traitement. Les recherches s’orientent de plus en plus vers une adaptation des choix 
thérapeutiques au phénotype histologique et moléculaire des tumeurs. Dans le cas du 5-FU, il 
semble que le système MMR et notamment les protéines hMutSα et hMutSβ (capables de 
reconnaître le 5-FU incorporé dans l’ADN) participe au déclenchement de l’apoptose (Tajima 
et al., 2011). En effet, les patients ayant un système MMR intact répondent bien à un 
traitement par le 5-FU contrairement aux patients de type MSI (Jover et al., 2006), et la 
restoration d’un système MMR fonctionnel dans des cellules résistantes rétablit leur 
sensibilité au 5-FU (Arnold et al., 2003). 
¾ Raltitrexed 
Pour les cancers métastatiques et en cas de contre-indication aux fluoropyrimidines, la 
combinaison 5-FU / LV peut être remplacée par le raltitrexed (ou ZD1694). Cette molécule 
est un analogue de l'acide folique qui se comporte comme un inhibiteur spécifique non 
compétitif de la thymidylate synthase. Des résidus glutamiques sont liés au raltitrexed par la 
folyl-polyglutamate synthase. La forme polyglutaminée du raltitrexed est 60 à 100 fois plus 
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active que la forme monoglutaminée et son élimination est ralentie (Jackman and Calvert, 
1995) (Figure 21). Le raltitrexed présente des propriétés anti-tumorales semblables à celles 
d’un traitement au 5-FU/LV (Cunningham et al., 1996). 
¾ Oxaliplatine 
L’oxaliplatine est un agent alkylant, dérivé de troisième génération du platine. Tout comme 
le cisplatine, un dérivé de première génération, l’oxaliplatine est capable de créer 
principalement des ponts intra-brins entre des guanines adjacentes (ou occasionnellement des 
adénines), et dans une plus faible mesure des ponts inter-brins. Ces lésions bloquent la 
réplication de l’ADN et la transcription. L’oxaliplatine dont la conformation particulière des 
adduits n’est pas reconnue par le système MMR empêche la réparation de ces lésions, ce qui 
conduit à l’apoptose (Raymond et al., 1998) (Figure 21). 
Bien que le cisplatine provoque nettement plus de dommages à l’ADN, l’oxaliplatine 
manifeste un pouvoir cytotoxique bien supérieur. L’explication pourrait provenir du fait que 
ces composés n’interagissent pas uniquement avec l’ADN mais aussi avec les protéines 
cellulaires via les atomes de souffre des cystéines et des méthionines. Ce mécanisme encore 
peu étudié peut perturber l’activité de certains récepteurs, de certaines enzymes ou d’autres 
protéines (Faivre et al., 2003). 
De manière intéressante, l’administration d’oxaliplatine entraîne une inhibition de 
l’expression de la thymidylate synthase qui conduit ainsi à une synergie entre l’oxaliplatine et 
le 5-FU (Raymond et al., 2002). En effet, l’oxaliplatine présente une activité anti-tumorale 
limitée en monothérapie, mais ses effets secondaires modérés (principalement neuropathies 
périphériques disparaissant à l’arrêt du traitement), sans détérioration majeure de la qualité de 
vie aux doses recommandées, favorisent sa combinaison avec d’autres molécules. La synergie 
entre l’oxaliplatine et le 5-FU a permis de mettre au point la combinaison majeure préconisée 
en première ligne pour le traitement des CCR de stades II et III, connue sous le nom de 
FOLFOX (LV, 5-FU, Oxaliplatine). Elle est aussi utilisée dans le cas de CCR de stade IV en 
association avec de la thérapie ciblée. Ce protocole chimiothérapeutique améliore fortement le 
taux de réponse (passant de 22,3% à 50,7%) et prolonge la médiane de survie sans 




L’irinotécan, aussi nommé CPT-11 (pour camptothecin-11), est un dérivé semi-synthétique 
de la camptothécine, alcaloïde naturel isolé à partir de l’arbre nommé Camptotheca 
acuminata. Il inhibe spécifiquement la topoisomérase I (TOP1). 
La protéine TOP1 est une enzyme supprimant les super-tours de l’ADN induits par les 
machineries de réplication, de transcription, de réparation de l’ADN ou par le remodelage de 
la chromatine. Elle possède deux activités enzymatiques : une activité endonucléase 
permettant à la TOP1 de créer une cassure simple brin de l’ADN, et une activité ligase 
permettant à la TOP1 de réparer la liaison rompue une fois les super-tours déroulés. La 
cassure simple brin est donc un phénomène transitoire permis par l’interaction covalente, mais 
réversible, entre la TOP1 et l’extrémité 3’ de l’ADN formée lors de la cassure. (Tomicic and 
Kaina, 2013) 
L’irinotécan est un précurseur qui sera hydrolysé par les carboxylestérases hépatiques en 
un métabolite actif, le SN-38, qui en interagissant à l’interface TOP1-ADN empêche l’étape 
de ligation. Une fois que le SN-38 est inactivé en SN-38G par l’uridine diphosphate 
glucuronosyltransférase 1A1 (UGT1A1), le complexe TOP1-ADN est dissocié rapidement. 
Mais si les machineries de réplication ou de transcription arrivent au niveau d’un complexe 
TOP1-ADN avant que le SN-38 soit désactivé, ces machineries vont être bloquées, et 
provoquer des lésions irréversibles de l’ADN conduisant à l’apoptose. Ce processus est 
favorisé dans les cellules à fortes activités réplicative et transcriptionnelle comme les cellules 
tumorales. De plus, une plus forte expression de la TOP1 est observée dans les cellules à fort 
taux de transcription. Ces résultats ont donc permis de suggérer que les cellules tumorales 
pourraient être spécifiquement sensibles à ce composé (Tomicic and Kaina, 2013) (Figure 
21). 
En effet, l’irinotécan s’est montré efficace dans le cas du CCR notamment en combinaison 
avec le 5-FU. La mise au point d’une association chimiothérapeutique proposée en première 
ligne pour le traitement des CCR, connue sous le nom de FOLFIRI (LV, 5-FU, Irinotécan) 
améliore d’environ 20% le taux de réponse et prolonge de plus de 2 mois la survie sans 
progression. Les effets secondaires retrouvés sont relativement semblables à un traitement 5-
FU / LV, avec moins de stomatites mais de plus de fortes diarrhées (Douillard et al., 2000; 
Saltz et al., 2000). 
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Le choix du protocole s’effectue, de plus en plus, en fonction des caractéristiques de 
chaque patient et des effets secondaires propres à chaque combinaison chimiothérapeutique. 
Ainsi, le polymorphisme UGT1A1*28 au niveau de la boîte TATA du promoteur du gène 
codant pour l’UGT1A1 est lié à une plus faible détoxification du SN-38. Le FOLFIRI semble 
donc moins approprié aux patients ayant ce polymorphisme chez qui il augmente l’intensité 
des diarrhées et neutropénies lors d’un traitement à base d’irinotécan (Iyer et al., 2002).  
Le protocole FOLFIRI est aussi souvent utilisé en deuxième ligne pour des patients ayant 
reçu un traitement de première ligne au FOLFOX. Mais en fait, peu de différences sont 
retrouvées entre les bénéfices associés au FOLFIRI et ceux du FOLFOX en première ou 
deuxième ligne de chimiothérapie. Finalement, qu’importe le choix de la thérapie initiale, 
l’exposition à tous ces composés : 5-FU/LV, oxaliplatine et irinotécan, au cours d’un 
traitement du CCR, est associée à une prolongation de la survie (Grothey et al., 2004). 
¾ Mitomycine C 
La mitomycine C est un antibiotique issu de Streptomyces caespitosus. L’utilisation de 
cette molécule a beaucoup diminué depuis l’introduction de l’oxaliplatine et de l’irinotécan 
dans le traitement du cancer du côlon. Elle peut cependant être utilisée surtout dans le cas de 
cancer métastatique avec des métastases non résécables. Cet agent alkylant provoque des 
lésions de l’ADN en créant des pontages covalents (Iyer and Szybalski, 1963) inter-brins et 
intra-brins entre les guanines des séquences CpG et GpG respectivement (Paz et al., 1999) 
(Figure 21). La mitomycine C en association avec le 5-FU améliore le taux de réponse 
(passant de 37% à 53%) et prolonge la médiane de survie sans progression d’environ 2,5 mois 
mais n’a pas d’effet sur la survie globale (Ross et al., 1997). 
d) Les thérapies ciblées 
Actuellement, les stratégies thérapeutiques ne visent plus uniquement l’intégrité du 
génome et les mécanismes de la division cellulaire, mais cherchent à altérer spécifiquement 
une protéine ou un mécanisme précis impliqué dans le développement de la tumeur. Ainsi, de 
nouvelles cibles de plus en plus spécifiques des cellules cancéreuses sont recherchées afin de 
supprimer totalement les effets sur les cellules saines. De nombreuses cibles potentielles sont 
actuellement testées en essais précliniques ou cliniques. La plupart d’entre elles sont des 
facteurs de croissance, leurs récepteurs ou des protéines appartenant aux voies de signalisation 
en aval de l’activation de ces récepteurs, mais également des protéines impliquées dans un 
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processus indispensable au développement tumoral, l’angiogenèse. Les molécules récemment 
testées sont principalement des anticorps monoclonaux ou des petites molécules inhibitrices 
de l’activité kinase de certains récepteurs (sorafenib, sunitinib,…). Trois molécules ont reçu 
l’AMM pour les CCR métastatiques : des anticorps neutralisant les voies de signalisation de 
l’EGF (Cetuximab et Panitumumab) et du VEGF (Bevacizumab) (HAS, 2012a). 
¾ Anti-EGFR 
La voie de l’EGFR impliquée dans la croissance tumorale (cf. partie II.C.b), a présenté un 
intérêt particulier dans le développement des thérapies ciblées. Un anticorps neutralisant 
humanisé, le Cetuximab, dirigé contre un épitope de la partie extracellulaire de l’EGFR, a 
montré son efficacité en augmentant la survie sans progression et la survie globale dans le cas 
du cancer métastatique du côlon (Jonker et al., 2007). L’utilisation du Panitumumab, un 
anticorps neutralisant humain, dirigé contre un autre épitope situé dans la partie extracellulaire 
de l’EGFR a aussi été approuvée pour le traitement des cancers du côlon métastatiques, mais 
son effet est modeste sur la survie sans progression (Van Cutsem et al., 2007). De manière 
intéressante, la combinaison du Cetuximab avec l’irinotécan rétablit la sensibilité à ce dernier 
chez des patients chimiorésistants (Cunningham et al., 2004). Ces traitements ont des effets 
secondaires modérés, principalement l’apparition d’éruptions cutanées (Jonker et al., 2007; 
Van Cutsem et al., 2007). 
Malheureusement, les voies de signalisation en aval de l’EGFR sont souvent activées de 
manière constitutive, en particulier via la mutation de l’oncogène K-Ras (cf. partie II.C.b). 
Cette mutation est à l’origine d’une résistance au Cetuximab (Lievre et al., 2006) et au 
Panitumumab (Amado et al., 2008). Les thérapies anti-EGFR sont donc préconisées chez les 
patients présentant l’expression d’une protéine K-Ras sauvage. 
¾ Anti-VEGF 
Comme cela a déjà été abordé auparavant, la néoangiogenèse est un mécanisme essentiel à 
la croissance tumorale (cf. partie I.E.b). C’est pourquoi, dès 1971, Judah Folkman propose 
l’inhibition de ce mécanisme comme stratégie thérapeutique contre les cancers (Folkman, 
1971). Théoriquement, cette stratégie devait apporter de très nombreux avantages (Feron, 
2004; Kerbel, 1991, 1997). 
• En effet, la molécule anti-cancéreuse serait acheminée directement par la circulation 
sanguine jusqu’aux cellules cibles, les cellules endothéliales. 
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•  Le ciblage spécifique des cellules endothéliales tumorales en cours de prolifération ne 
devrait entraîner que très peu d’effets secondaires puisque les cellules endothéliales de 
l’organisme sont très majoritairement quiescentes. 
• Cette stratégie ne ciblerait pas uniquement la tumeur primaire, mais également les 
mécanismes dépendant de la néoangiogenèse impliqués dans la dissémination, l’ancrage et la 
croissance des métastases. 
• Enfin, la résistance aux traitements anti-tumoraux, souvent associée à l’instabilité 
génétique des cellules tumorales, ne devrait pas être observée dans le cas du ciblage des 
cellules endothéliales génétiquement stables. 
L’implication cruciale du VEGF dans l’angiogenèse (Ferrara et al., 2003), ainsi que sa 
surexpression dans de nombreux cancers (Berger et al., 1995), ont naturellement conduit au 
ciblage spécifique de cette voie de signalisation lors du développement d’outils anti-
angiogéniques. En 1993, l’utilisation d’un anticorps monoclonal dirigé contre le VEGF a 
montré pour la première fois dans un modèle murin sa capacité à diminuer la densité 
vasculaire et la croissance tumorale de 50 à 70% (Kim et al., 1993). Ces résultats ont été 
retrouvés deux ans plus tard dans un modèle de CCR (Warren et al., 1995) qui surexprime le 
VEGF et qui est particulièrement vascularisé dès le stade adénome (Konerding et al., 2001) 
(Figure 9). Ainsi, l’utilisation d’un anticorps monoclonal humanisé dirigé contre le VEGF, le 
Bevacizumab, a été approuvé pour la première fois en 2004, grâce aux travaux d’Hurwitz et 
collaborateurs dans les cancers métastatiques du côlon. Pour ces cancers de stade IV, 
l’association du Bevacizumab à une chimiothérapie à base de 5-FU / LV et d’irinotécan 
améliore de 10% le taux de réponse, et prolonge d’environ 2,5 mois la médiane de survie et la 
survie sans progression (Hurwitz et al., 2004). Cependant, dans le cas des CCR de stade II et 
III, aucun bénéfice n’accompagne l’association de Bevacizumab à un traitement au FOLFOX 
(Allegra et al., 2011; de Gramont et al., 2012). 
Malheureusement, les résultats obtenus avec ce type de thérapie ne sont pas à la hauteur 
des espoirs suscités. (cf. partie suivante : Les défis de la stratégie anti-angiogénique) 
• En effet, les agents anti-angiogéniques ne suppriment pas l’intégralité du réseau vasculaire 




• De plus, des effets secondaires insoupçonnés ont été associé à ces thérapies et en 
particulier une nette augmentation de l’invasion et de la dissémination métastatique (Ebos and 
Kerbel, 2011). 
• Enfin, des mécanismes inattendus de résistance aux traitements anti-angiogéniques ont été 
mis en évidence (Giuliano and Pages, 2013).  






Comme cela a été évoqué ci-dessus, le but d’une thérapie anti-angiogénique était de 
détruire totalement le réseau vasculaire tumoral pour « asphyxier » la tumeur. Mais de 
manière paradoxale, une diminution de la pression interstitielle et de la densité 
microvasculaire, ainsi que l’amélioration de la couverture péricytaire des vaisseaux tumoraux 
sont observées dans les CCR et d’autres cancers après traitement au Bevacizumab (Willett et 
al., 2004). Ce constat est à l’origine de la théorie de la « normalisation vasculaire » proposée 
par le Dr. Rakesh Jain. Il postule qu’une thérapie anti-angiogénique serait capable de corriger 
de manière transitoire les anomalies structurales et fonctionnelles des vaisseaux sanguins 
tumoraux et d’améliorer l’irrigation de la tumeur (Jain, 2005) (Figure 22A). 
Ce nouveau modèle révolutionne la conception de la thérapie anti-angiogénique. En effet, le 
traitement en monothérapie par un agent anti-angiogénique devait être suffisant pour bloquer 
la croissance tumorale. De plus, la combinaison avec une chimiothérapie classique n’aurait 
pas été avantageuse, car la disparition des vaisseaux sanguins induite par les anti-
angiogéniques aurait empêché l’acheminement des molécules chimiothérapeutiques jusqu’à la 
tumeur. Contrairement à ces attentes, les anti-angiogéniques n’apportent pas dans les 
différents tests cliniques de bénéfice en monothérapie et sont plus performants en association 
avec une chimiothérapie (Hurwitz et al., 2004). Ces observations confirment la normalisation 
transitoire des vaisseaux tumoraux, qui favoriserait ainsi l’acheminement des agents 
chimiothérapeutiques jusqu’à la tumeur (Jain, 2005) (Figure 22A). 
Ce nouveau concept incite à mieux définir la « fenêtre de normalisation » qui dépend du 
temps de traitement et de la concentration en agents anti-angiogéniques (Jain, 2005) (Figure 
22B). 
 
L’idée qu’une thérapie anti-angiogénique n’entraînerait pas d’effets secondaires a 
également été contredite par les tests cliniques qui ont révélé de nombreux effets indésirables 
comme des cardiomyopathies, des hypertensions, des protéinuries ou autres dysfonctions 
rénales, des hémorragies, des thromboembolies, des défauts de la cicatrisation, des ulcères 
gastro-intestinaux, des syndromes d'encéphalopathie postérieure réversibles ou encore des 
hypothyroïdies (Chen and Cleck, 2009). 
De manière étonnante, bien que le développement de stratégies anti-angiogéniques était censé 
lutter contre les métastases, l’effet délétère le plus dramatique est l’augmentation de 
l’invasion tumorale et de la dissémination métastatique observée dans différents modèles 
précliniques et traitements cliniques (de Groot et al., 2010; Ebos et al., 2009; Paez-Ribes et 
al., 2009). Bien que les mécanismes moléculaires exacts restent inconnus, des travaux récents 
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suggèrent la suractivation de la voie HGF (hepatocyte growth factor) et son récepteur c-Met 
(Shojaei et al., 2012). D’autres travaux établissent un lien direct entre l’hypoxie, qui peut être 
générée par les agents anti-angiogéniques, et l’augmentation des métastases, via l’activation 
de voies de signalisation en aval du facteur de transcription HIF-1α (Yang et al., 2008). 
L’hypothèse selon laquelle un traitement anti-angiogénique n’entraînerait aucune 
résistance a aussi été rapidement réfutée. En effet, la plupart des tumeurs (dont les CCR) 
présentent une réponse initiale à un agent tel que le Bevacizumab, suivie par une reprise de la 
progression de la maladie souvent plus agressive, ce qui explique l’absence d’effet sur la 
survie globale (Allegra et al., 2011; de Gramont et al., 2012). Les tumeurs peuvent donc 
établir une réponse adaptative à la stratégie anti-angiogénique. Différentes explications 
pourraient justifier ce phénomène. 
• L’explication majeure de la résistance au Bevacizumab a été apportée par l’analyse 
moléculaire des voies de transductions mises en jeu. Elle repose sur la redondance des voies 
pro-angiogéniques et l’indépendance acquise de la tumeur vis-à-vis de la voie du VEGF. Pour 
compenser le blocage de cette voie, d’autres protéines impliquées dans les processus 
angiogéniques peuvent être sécrétées par la tumeur, telles que les MMP, des cytokines, ou des 
facteurs impliqués dans les voie des éphrines, de l’angiotensine 1, du PlGF (placental growth 
factor), du PDGF-C, du FGF, de l’HGF ou de l’EGF (Casanovas et al., 2005; Cascone et al., 
2011; Crawford et al., 2009; Shojaei et al., 2007; Willett et al., 2005). Ces observations 
renforcent l’idée que l’inhibition du VEGF est insuffisante pour bloquer le développement 
tumoral, et que le ciblage de différents facteurs angiogéniques pourrait améliorer l’efficacité 
et limiter la résistance d’une thérapie anti-angiogénique. 
• Au niveau cellulaire, les conditions hypoxiques induites par un traitement anti-
angiogénique favorisent aussi la sélection de cellules tumorales présentant une indépendance 
vis-à-vis de l’hypoxie. Cette indépendance peut être acquise par la capacité de certaines 
cellules à rentrer en état de dormance, c’est-à-dire à réduire considérablement leur 
métabolisme afin de résister jusqu’au retour de conditions environnementales favorables 
(Aguirre-Ghiso, 2007). Pour cela elles peuvent avoir recours à l’autophagie, un mécanisme 
majeur intervenant dans la résistance de ces cellules, et qui peut-être induit par un stress 
hypoxique (Hu et al., 2012). La sélection de cellules résistantes au traitement anti-
angiogénique a pu être démontrée, notamment pour des cellules souches tumorales 
mammaires (Conley et al., 2012). Cette indépendance peut également provenir d’une 
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désensibilisation de certaines cellules tumorales à l’apoptose. Yu et collaborateurs ont 
démontré un lien entre résistance aux anti-angiogéniques et résistance à l’apoptose par la perte 
de la protéine anti-apoptotique p53 dans des cellules tumorales coliques humaines (Yu et al., 
2002). 
• Une autre explication reposerait sur l’indépendance acquise des tumeurs vis-à-vis de la 
néoangiogenèse tumorale, en utilisant d’autres mécanismes pour s’approvisionner en oxygène 
et en nutriments (Hillen and Griffioen, 2007), comme l’intussusception, subdivision de 
vaisseaux préexistants, ou l’imitation vasculaire dans laquelle les cellules tumorales 
s’organisent en structures semblables à celles des vaisseaux (Maniotis et al., 1999). 
• Enfin, les cellules cancéreuses recrutent et cohabitent avec un microenvironnement très 
complexe. Elles ne sont donc pas les seules cellules à pouvoir contrôler la néovascularisation 
tumorale et réguler l’équilibre des facteurs pro-angiogéniques. L’hypoxie générée par un 
traitement anti-angiogénique peut largement contribuer au recrutement de nombreux types 
cellulaires qui sécrètent ces facteurs angiogéniques comme les fibroblastes associés aux 
tumeurs (Crawford et al., 2009), les cellules dérivées de la moelle osseuse (Shojaei et al., 
2007), ou encore les péricytes (Cascone et al., 2011). 
L’ensemble de ces données révèlent la nécessité de déterminer la meilleure utilisation de 






D’abord considérée comme un phénomène passif, la mort cellulaire s’est révélée être un 
mécanisme fondamental induit par de nombreux stimuli environnementaux ou intracellulaires 
(Glücksmann, 1951). Elle intervient au cours du développement en participant à la 
morphogenèse de nombreux organes et en détruisant certaines structures primitives absentes 
au stade adulte. Elle régule finement l’homéostasie tissulaire en éliminant les cellules en 
excès, mais également les cellules auto-immunes ou potentiellement dangereuses pour 
l’organisme. Parmi les divers types de morts cellulaires programmées, le processus majeur est 
l’apoptose qui constitue la réponse cellulaire la mieux décrite à ce jour. (Fuchs and Steller, 
2011) 
Compte tenu du rôle primordial que joue l’apoptose dans l’équilibre physiologique, une 
dérégulation des voies apoptotiques peut contribuer au développement de nombreuses 
pathologies. Un excès d’apoptose est observé, par exemple, dans les maladies neuro-
dégénératives (Cotman and Anderson, 1995) et, à l’opposé, un déficit apoptotique empêche le 
maintien de l’homéostasie cellulaire et favorise ainsi la transformation tumorale (Wong, 
2011). 
Le terme apoptose a été introduit en 1972 (Kerr et al., 1972) pour décrire un processus actif 
de mort cellulaire et caractérisé par des propriétés morphologiques spécifiques : (Figure 23) 
• arrondissement de la cellule résultant d’une perte des interactions avec l’environnement 
• bourgeonnement de la membrane plasmique 
• condensation de la chromatine 
• fragmentation de l’ADN 
• fragmentation des organites intracellulaires 
• fragmentation cellulaire donnant naissance à des corps apoptotiques 
• phagocytose de ces corps apoptotiques par les cellules voisines et les macrophages, évitant 
ainsi toute réaction inflammatoire, à l’opposé de la nécrose pour laquelle la mort cellulaire 
entraîne la libération du contenu intracellulaire. 
Ces modifications cellulaires résultent de l’activation de différentes voies de transduction 










A. Les deux voies apoptotiques 
Une réponse apoptotique peut se mettre en place selon deux mécanismes en fonction de la 
nature des signaux pro-apoptotiques : la voie mitochondriale connue sous le nom de voie 
intrinsèque, et la voie des récepteurs de mort ou voie extrinsèque. 
Quel que soit le mécanisme utilisé, les signaux apoptotiques intra- ou extracellulaires vont 
d’abord être décodés lors d’une phase d’induction. Ils vont ensuite être intégrés au cours 
d’une phase réversible d’exécution pendant laquelle les cellules modulent l’activité de divers 
médiateurs cellulaires. Ceux-ci vont conduire à l’activation des caspases (cysteinyl aspartate 
specific proteases) effectrices qui constitue un point de non-retour et déclenche de manière 
irréversible la phase de destruction cellulaire. 
Bien que les médiateurs cellulaires mis en jeu lors de la phase décisionnelle soient 
différents dans les deux voies apoptotiques, ces dernières nécessitent toutes deux 
l’intervention d’une famille de protéases nommées caspases (Alnemri et al., 1996). A ce jour, 
14 caspases ont été identifiées chez l’Homme, les caspases 1 à 10, les caspases 12, 14 et 16, et 
la CFLAR (caspase 8 and FADD-like apoptosis regulator) (Figure 24). 
La majorité des membres de cette famille possède une activité protéolytique qui catalyse le 
clivage spécifique des substrats après un résidu aspartate. Cependant la CFLAR, malgré sa 
forte homologie avec la caspase 8 est catalytiquement inactive, et constituerait un inhibiteur 
endogène de cette dernière (Irmler et al., 1997). Curieusement, la caspase 12 impliquée dans 
l’inflammation présente une mutation inactivatrice dans la majorité de la population humaine 
(Fischer et al., 2002). Les enzymes fonctionnelles sont classées dans trois groupes distincts 
(Alnemri et al., 1996) : (Figure 24) 
• les caspases inflammatoires activatrices de cytokines (1, 4, 5, 12), 
• les caspases initiatrices de l’apoptose (2, 8, 9, 10), 
• les caspases effectrices de l’apoptose (3, 6, 7). 
La caspase 14 est impliquée dans un processus de mort atypique, la cornification, qui 
correspond à l’étape terminale de la différenciation des kératinocytes (Lippens et al., 2000). 
Sa séquence est très similaire à la caspase 16, récemment découverte (Eckhart et al., 2008), et 





Les caspases sont synthétisées sous forme de proenzymes comprenant un prodomaine N-
terminal et un domaine catalytique. Les caspases initiatrices et inflammatoires ont des 
prodomaines longs qui contiennent des séquences d’interaction protéine / protéine : 
• Une séquence CARD (caspase activation and recruitment domain) est présente dans la 
partie N-terminale des caspases inflammatoires et des caspases initiatrices 2 et 9. 
• Deux séquences DED (death-effector domains) constituent le prodomaine des caspases 
initiatrices 8, 10 et la CFLAR 
En revanche, les caspases effectrices, ainsi que les caspases 14 et 16, possèdent une région N-
terminale courte (Fuentes-Prior and Salvesen, 2004) (Figure 24). 
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L’activation des caspases peut être réalisée soit par auto-activation lorsque deux 
procaspases sont rapprochées au sein d’un complexe multi-protéique, soit par transactivaction 
à l’aide d’autres caspases préalablement activées. Dans tous les cas, elle résulte d’une action 
protéolytique clivant la proenzyme au niveau de deux résidus aspartate, l’un détachant le 
prodomaine et l’autre scindant le domaine catalytique en deux sous-unités p20 et p10. Les 
fragments du domaine catalytique s’assemblent alors en un hétérotétramère actif formé de 
deux sous unités p20 et deux sous unités p10 (Figure 25) (Fuentes-Prior and Salvesen, 2004). 
 
La présence des séquences DED ou CARD dans les prodomaines va amener certaines 
caspases à intervenir plus spécifiquement dans la voie intrinsèque ou la voie extrinsèque. 
a) La voie intrinsèque (intracellulaire) 
La voie mitochondriale ou intrinsèque est activée par les dommages au niveau de l’ADN, 
par des stress oxydatif, métabolique ou du réticulum endoplasmique, ou encore par 
l’activation de voies de transduction intracellulaires en réponse à des conditions 
environnementales défavorables. Ces stimuli intracellulaires vont largement contribuer à 
réguler l’expression et l’activité des facteurs de la famille Bcl-2 (B-cell lymphoma / leukemia 
2) qui agissent comme des capteurs de « l’état de santé » des cellules. 
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¾ La famille Bcl-2 
Depuis l’identification du proto-oncogène Bcl-2 en 1984 (Tsujimoto et al., 1984), de 
nombreux membres ont été ajoutés à cette famille. Leur particularité est la présence d’au 
moins un domaine d’interaction protéine / protéine de type BH (Bcl-2 homology) dans leur 
séquence. Trois groupes sont aujourd’hui définis (Adams and Cory, 1998) : 
• les protéines anti-apoptotiques à 4 domaines BH (BH1 à BH4), comme Bcl-2 ou Bcl-xL, 
• les protéines pro-apoptotiques à 3 domaines BH (BH1 à BH3), dont Bax, 
• et les protéines pro-apoptotiques à domaine BH3 unique tels que Puma, Noxa, Bad, Bid 
(BH3 interacting-domain death agonist) ou encore Bim (Bcl-2 interacting mediator). 
La capacité de ces facteurs pro-apoptotiques ou anti-apoptotiques à s’homodimériser ou à 
s’hétérodimériser entre protéines de la même famille (Oltvai et al., 1993) les place au cœur du 
processus apoptotique intrinsèque. En effet, la nature et la stœchiométrie de ces facteurs 
influenceront donc l’équilibre entre vie et mort cellulaire. 
A quelques exceptions près comme Bid, la grande majorité des membres de la famille Bcl-
2 peut s’ancrer dans une membrane lipidique, comme la membrane mitochondriale, grâce à 
une région hydrophobe de vingt acides aminés en position C-terminale (Krajewski et al., 
1993). 
¾ La perméabilisation mitochondriale et l’apoptosome 
Des signaux intracellulaires peuvent conduire soit à une activation de Bax ou Bak, 
notamment par l’intermédiaire de facteurs pro-apoptotiques à domaine BH3 unique comme 
Bid, soit à une levée de l’inhibition de Bax ou Bak exercée par un facteur anti-apoptotique 
comme Bcl-2. Dans les deux cas, le résultat aboutit à leur insertion dans la membrane 
mitochondriale externe (Hsu et al., 1997) dans laquelle ils peuvent s’oligomériser ou interagir 
avec d’autres protéines transmembranaires. Cet évènement engendre une altération de la 
perméabilité mitochondriale et le blocage de la chaîne respiratoire qui conduisent à la 
production d’espèces réactives de l’oxygène (Hockenbery et al., 1993), à la perturbation du 
potentiel transmembranaire (Zamzami et al., 1996), ou encore à l’augmentation de la 






Mais la conséquence majeure liée à la perméabilisation de la membrane mitochondriale 
externe est le relargage de facteurs pro-apoptotiques séquestrés par la mitochondrie. 
• Le cytochrome c transloqué dans le cytosol s’associe avec la protéine adaptatrice apaf-1 
(apoptotic protease-activating factor-1) qui recrute la procaspase 9 via son domaine CARD. 
Le complexe ainsi formé, nécessitant la présence d’ATP, est nommé apoptosome. Il est 
indispensable à l’auto-activation de la caspase initiatrice 9 qui clive et transactive à son tour 
les caspases effectrices de l’apoptose (Li et al., 1997) (Figure 26). 
• Les protéines diablo (direct IAP-binding protein with low pI) (Du et al., 2000) et htrA2 
(high-temperature requirement serine peptidase A2) (Martins et al., 2002), libérées par la 
mitochondrie, interagissent directement avec les IAP (inhibitors of apoptosis) cytosoliques qui 
inhibent les caspases 3, 6, 7 et 9. Diablo et htrA2 bloquent ainsi l’action inhibitrice des IAP et 
favorisent l’activation des caspases effectrices et de leurs cibles (Figure 26). 
 
¾ La caspase 2 et le PIDDosome 
La caspase 2, fortement homologue à la caspase 9, est capable d’activer la caspase effectrice 
3, et a donc été classée parmi les caspases initiatrices (Colussi et al., 1998). Cependant, sa 
position au sein de la cascade apoptotique n’est pas encore clairement définie. La caspase 2 
interviendrait préférentiellement en amont de la mitochondrie dans la voie intrinsèque (Guo et 
al., 2002). Elle pourrait notamment cliver la protéine Bid, membre pro-apoptotique de la 
famille Bcl-2, qui activerait à son tour Bax et la voie mitochondriale. La caspase 2 interagit 
via son domaine CARD avec un complexe nommé PIDDosome contenant les protéines PIDD 
(p53-induced death domain protein) et RAIDD (RIP-associated ICH-1/CED-3-homologous 
protein with DD) (Tinel and Tschopp, 2004). Celui-ci serait activé par un stress génotoxique 
associé aux protéines du système de contrôle des dommages à l’ADN (Ho et al., 2009) 
(Figure 26). 
b) La voie extrinsèque (extracellulaire) 
La voie extrinsèque est déclenchée de manière extracellulaire par des ligands spécifiques 




¾ Les récepteurs de mort 
Cette superfamille contient notamment le récepteur Fas reconnu par son ligand FasL, et les 
récepteurs au TRAIL (tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand) (Pitti et al., 
1996). Ils comportent des régions riches en cystéines dans leurs domaines extracellulaires 
impliqués dans la liaison du ligand et leur trimérisation, et des domaines DD (death domains) 
intracellulaires qui induisent la formation d’un complexe DISC (death-inducing signal 
complex) initiant la cascade de transduction du signal (Figure 27). 
Les domaines DD sont reconnus par les protéines FADD (Fas-associated death domain 
protein). Ces dernières recrutent à leur tour les procaspases 8 (Kischkel et al., 1995) ou 10 
(Vincenz and Dixit, 1997) via leurs domaines DED, et permettent alors la dimérisation 
indispensable à l’activation de ces caspases initiatrices (Donepudi et al., 2003). Celles-ci 
acquièrent leurs propriétés catalytiques et vont donc s’auto-activer dans ce complexe. Cette 
étape peut être inhibée par la CFLAR (Irmler et al., 1997). Les caspases initiatrices quittent 
ensuite le complexe DISC sous la forme d’un hétérotétramère actif afin d’agir sur leurs cibles 
cytoplasmiques (Figure 27). 
Les caspases 8 et 10, structurellement similaires et toutes deux activées en aval des 
récepteurs de mort par le même adaptateur FADD, ont des cibles communes (Vincenz and 
Dixit, 1997), mais elles semblent aussi avoir des fonctions propres puisqu’elles présentent des 
sensibilités différentes à certains inhibiteurs (Srinivasula et al., 1996). Elles clivent 
principalement les caspases effectrices (Fernandes-Alnemri et al., 1996) et conduisent ainsi à 
la mort des cellules (Figure 27). 
¾ Connexions avec la voie intrinsèque 
Cependant cette voie extrinsèque entretient des relations très étroites avec la voie 
intrinsèque. 
• La caspase 8, en plus de son action directe sur les caspases effectrices, peut cliver le 
facteur Bid pour le rendre fonctionnel. Il exerce alors son activité pro-apototique sur Bax et 
déclenche la voie mitochondriale (Scaffidi et al., 1998) (Figure 27). 
• De plus, par l’intermédiaire de la protéine RAIDD du PIDDosome et de la protéine 
adaptatrice RIP (receptor interacting protein) qui possèdent toutes deux des domaines DD, la 
caspase 2 pourrait aussi induire la voie intrinsèque en aval des récepteurs de mort (Duan and 





B. Les cibles des caspases effectrices 
Les deux voies convergent vers l’activation des caspases effectrices 3, 6 et 7. Bien que la 
caspase 6 n’ait pas été autant étudiée que les caspases 3 et 7, elle a été classée dans le groupe 
des caspases effectrices sur la base de sa forte homologie avec ces dernières. Les caspases 3 et 
7 présentent des fonctions et des spécificités de substrat similaires (Fernandes-Alnemri et al., 
1995). Leur redondance a été mise en évidence grâce à l’utilisation de souris doublement 
invalidées : les souris doublement déficientes pour ces deux caspases meurent rapidement 
après la naissance, alors que les souris déficientes pour une seule caspase n’ont pas ce 
phénotype (Lakhani et al., 2006). Cependant, chacune aurait aussi des rôles spécifiques 
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(Zandy et al., 2005). En effet, après 24h de traitement par différents agents pro-apoptotiques, 
des fibroblastes embryonnaires issus de souris déficientes pour une seule de ces caspases 
présentent des phénotypes différents. Les cellules déficientes pour la caspases 7 semblent 
moins sensibles à l’apoptose que les fibroblastes déficients pour la caspase 3, mais elles 
présentent une plus forte fragmentation de l’ADN (Lakhani et al., 2006). 
Ces différentes caspases effectrices vont coopérer et cliver des protéines très variées telles 
que des enzymes, des protéines du cytosquelette, des protéines chaperonnes ou des facteurs de 
transcription. Cette protéolyse peut conduire à l’inactivation de la cible ou au contraire à son 
activation constitutive. Ce clivage peut également entraîner la dissociation d’un complexe 
multiprotéique, ou la libération d’un effecteur associé à une protéine régulatrice (Hengartner, 
2000). 
Chez les mammifères, plus de 400 cibles potentielles de ces caspases ont été identifiées 
(Luthi and Martin, 2007). Bien que les rôles exacts de ces diverses cibles ne soient pas encore 
entièrement compris, il est clair qu’elles sont responsables des différentes caractéristiques 
morphologiques des cellules apoptotiques. Mais elles seraient aussi à la base d’une 
amplification du signal apoptotique. 
a) Perturbation de la membrane plasmique 
De nombreux facteurs impliqués dans le remodelage du cytosquelette sont régulés par les 
caspases effectrices avec, entre autres, la β-caténine (Brancolini et al., 1997), la E-cadhérine 
(epithelial-cadherin) (Steinhusen et al., 2001) ou encore certaines protéines desmosomales 
(Weiske et al., 2001). Leur clivage favorise la rupture des liaisons entre cellules et la 
disparition des interactions avec la matrice, toutes deux responsables du détachement de la 
cellule et de son arrondissement. 
De plus, la caspase 3 clive la protéine ROCK I (Rho-associated kinase I) qui phosphoryle 
les chaînes légères de la myosine et déclenche ainsi la contraction de l’actomyosine corticale 
(Sebbagh et al., 2001). L’activation constitutive de ROCK I induite par la caspase 3 est 




b) Modifications nucléaires 
¾ Structure nucléaire et condensation de la chromatine 
ROCK I en contractant les fibres d’actine et de myosine au niveau de l’enveloppe nucléaire 
participe également à la fragmentation du noyau(Croft et al., 2005). 
La protéine nucléaire acinus (apoptotic chromatin condensation inducer in the nucleus) 
clivée par les caspases induit la condensation de la chromatine par une voie dépendante de la 
PKCδ (Hu et al., 2007). Les caspases peuvent également cibler cette kinase et engendrer 
l’accumulation de fragments catalytiques de la PKCδ qui amplifieront le signal (DeVries-
Seimon et al., 2007) 
La condensation de la chromatine et la rétraction du noyau sont également médiées par le 
clivage des lamines du cytosquelette nucléaire (Rao et al., 1996), de la protéine NuMA 
(nuclear mitotic apparatus protein) impliquée dans le remodelage de la matrice nucléaire 
(Taimen and Kallajoki, 2003), ou de MST1 (mammalian sterile20-like kinase 1) une kinase 
des histones (Ura et al., 2001). 
¾ Fragmentation de l’ADN 
Les modifications de la morphologie nucléaire s’accompagnent d’une fragmentation de 
l’ADN principalement liée au clivage de PARP1 (poly(ADP-ribose) polymerase 1) et de 
ICAD (inhibitor of CAD). 
• PARP1 est la deuxième protéine nucléaire la plus abondante après les histones. Cette 
enzyme catabolise la poly-ADP-ribosylation de nombreux substrats (PARP1 elle-même, 
histones, facteurs de transcription, topo-isomérases, hélicases de l’ADN, protéines des 
systèmes de réparation de l’ADN,…) et régule ainsi de nombreux processus nucléaires tels 
que le remodelage de la chromatine ou la transcription (Virag and Szabo, 2002). Elle joue 
surtout un rôle primordial dans la réparation de l’ADN, notamment en régulant le recrutement 
des acteurs des différents systèmes de réparation (Haince et al., 2008). Son clivage par les 
caspases la rend inactive et engendre un déficit de la réparation de l’ADN ainsi que sa 
fragmentation (Lazebnik et al., 1994). 
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• Le clivage de la protéine chaperonne ICAD entraîne la libération de la CAD (caspase-
activated désoxyribonucléase). Cette dernière peut directement fragmenter l’ADN en 
hydrolysant celui-ci entre chaque nucléosome (Enari et al., 1998) 
Mais d’autres protéines impliquées dans l’intégrité du génome, comme les kinases de la 
réparation de l’ADN DNA-PK (Casciola-Rosen et al., 1995) ou ATM (ataxia telangiectasia 
mutated) (Hotti et al., 2000), peuvent également être dégradées par les caspases. 
c) Fragmentation des organites intracellulaires 
Les caspases effectrices clivent des protéines contrôlant la structure de la voie sécrétoire et 
le transport vésiculaire telles que la protéine GRASP65 (golgi reassembly and stacking 
protein of 65 kD) (Lane et al., 2002) et les dynéines (Lane et al., 2001). 
Bax, un des acteurs majeurs de la voie intrinsèque, pourrait modifier la fonction du réseau 
mitochondrial en régulant sa fission (Karbowski et al., 2006). Mais les caspases effectrices 
semblent aussi participer à ce phénomène en ciblant la sous-unité NDUFS1 (NADH 
dehydrogenase (ubiquinone) Fe-S protein 1) appartenant à la chaîne respiratoire. Bien que les 
mécanismes moléculaires mis en jeu ne soient pas encore élucidés, des cellules exprimant un 
mutant non clivable de cette sous-unité conservent une morphologie mitochondriale normale 
lors de l’apoptose (Ricci et al., 2004). 
De plus, en augmentant la production d’espèces réactives de l’oxygène, le clivage de 
NDUFS1 entraînerait également la perte de l’intégrité membranaire des lysosomes (Huai et 
al., 2013). 
d) Phagocytose 
Lors de la phase terminale de l’apoptose, les macrophages assurent la phagocytose grâce à 
la reconnaissance de molécules spécifiques à la surface des cellules ou des corps 
apoptotiques. En effet, bien que l’intégrité de la membrane plasmique soit conservée au cours 
de l’apoptose, sa composition lipidique et protéique est modifiée. Une externalisation des 
phosphatidylsérines est en particulier observée (Fadok et al., 1992). Bien que les mécanismes 
exacts ne soient pas encore élucidés, ce phénomène est dépendant de l’activation des caspases 
(Martin et al., 1996). 
De plus, l’activation des caspases effectrices améliore également le recrutement des 
phagocytes. En effet, la caspase 3 clive et active la phospholipase iPLA2 (calcium-
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independent phospholipase A2). Cette enzyme catabolise l’hydrolyse des 
phosphatidylcholines membranaires en lysophosphatidylcholines sécrétées. Ces dernières 
agiraient comme un facteur chimiotactique des macrophages (Lauber et al., 2003). 
e) Amplification de l’apoptose 
Enfin, les cibles des caspases effectrices peuvent être des inducteurs de l’apoptose comme 
les acteurs de la voie intrinsèque Bcl-2 (Cheng et al., 1997) et Bcl-xL (Clem et al., 1998). De 
manière intéressante, les caspases effectrices seraient également capables de transactiver les 
caspases initiatrices (Slee et al., 1999). Cette rétroactivation engendre une amplification du 
signal qui peut expliquer le caractère irréversible de l’apoptose à partir de cette étape. 
C. Régulation de l’apoptose 
Si l’apoptose est définitive dans ses phases tardives, les premières étapes restent 
réversibles et sont largement régulées par l’intégration de nombreux signaux pro- et anti-
apoptotiques. 
Différents stress cellulaires peuvent moduler les voies apoptotiques comme, par exemple, 
le stress oxydatif qui est directement lié aux fonctions mitochondriales (Ryter et al., 2007), les 
perturbations du métabolisme lipidique avec l’intervention des céramides (Saddoughi and 
Ogretmen, 2013), ou encore le stress du réticulum endoplasmique qui peut activer la protéine 
CHOP (C/EBP-homologous protein) capable d’inhiber l’expression de Bcl-2 (Matsumoto et 
al., 1996). 
Mais l’apoptose peut également être réprimée par des évènements oncogéniques. Les 
cellules tumorales présentent une résistance vis-à-vis de la mort cellulaire résultant de la perte 
du suppresseur de tumeurs p53 ou l’activation constitutive de la voie PI3K / Akt, notamment 
dans le cas des CCR (cf. partie II.C). 
a) p53 
Le suppresseur de tumeur p53 est finement régulé par sa dégradation par le protéasome (cf. 
partie II.C.d) (Figure 20). Son activité peut aussi être modulée par différentes modifications 
post-traductionnelles comme la phosphorylation sur la sérine 46 par les kinases AMPK 
(Okoshi et al., 2008) ou PKCδ (Yoshida et al., 2006). 
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L’hypothèse que p53 agirait à la manière d’un facteur à domaine BH3 unique, en tant que 
dérépresseur ou activateur direct de Bax et Bak, a été formulée après l’observation d’une 
interaction directe entre p53 et des membres de la famille Bcl-2. Effectivement, la protéine 
p53 a une forte affinité pour le membre Bcl-xL. Mais elle peut être libérée grâce à 
l’association de Puma avec Bcl-xL, et ainsi s’associer à Bax pour collaborer à la 




Les signaux pro-apoptotiques engendrés par p53 peuvent également passer par sa fonction 
de facteur de transcription, qui s’ajoute à la régulation directe des protéines de la famille Bcl-
2. En effet, p53 contribue ainsi à l’induction de la voie intrinsèque en réprimant l’expression 
de Bcl-2 (Budhram-Mahadeo et al., 1999) et en augmentant l’expression des gènes codant 
pour les protéines pro-apoptotiques Puma (Nakano and Vousden, 2001; Yu et al., 2001), Noxa 
(Oda et al., 2000), Bax (Miyashita and Reed, 1995) et le membre de l’apoptosome apaf-1 
(Moroni et al., 2001). De plus, elle peut aussi sensibiliser les cellules à la voie extrinsèque en 
renforçant l’expression de Fas (Owen-Schaub et al., 1995) et du récepteur au TRAIL DR5 
(death receptor 5) (Wu et al., 1997). Elle active également la voie de la caspase 2 en 
favorisant l’expression de PIDD (Lin et al., 2000). Enfin, p53 peut induire l’expression de 
PTEN qui catalyse la réaction inverse de la PI3K et s’oppose donc à l’activité anti-
apoptotique d’Akt (Feng et al., 2007). 
b) La voie PI3K / Akt 
Comme cela a été signalé plus tôt, la voie PI3K / Akt, impliquée dans la survie cellulaire, 
peut être activée en aval de nombreux récepteurs tels que les RCPG ou l’EGFR via 
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l’activation de la PI3K ou l’inhibition de PTEN (cf. partie II.C.b). Mais elle peut aussi être 
modulée par de nombreux stress par l’intermédiaire de médiateurs cellulaires comme, par 
exemple, les céramides (Zundel and Giaccia, 1998). L’activation de la PI3K provoque le 
recrutement d’Akt à la membrane et sa phosphorylation qui vont avoir des conséquences aux 
niveaux cytoplasmique et nucléaire. 
Dans le cytoplasme, Akt peut réguler Bad dont la phosphorylation entraîne sa séquestration 
par les protéines 14-3-3. Ainsi, Bad ne pourra plus exercer son effet pro-apoptotique sur Bax 
au niveau de la membrane externe de la mitochondrie, ni interagir avec les membres anti-
apoptotiques Bcl-2 ou Bcl-XL pour les réprimer (Datta et al., 2002). De plus, Akt peut 
directement phosphoryler la procaspase 9 et inhiber son clivage par l’apoptosome (Cardone et 
al., 1998). Par ailleurs, Akt peut stabiliser l’E3-ubiquitine ligase MDM2 qui accroît la 
dégradation de p53, et diminuer ainsi l’apoptose induite par ce facteur (Feng et al., 2004). 
Dans le noyau, acinus présente deux sites de phosphorylation pour Akt qui la rendent 
résistante au clivage par la caspase 3 (Hu et al., 2005). Akt phosphoryle également la zyxine, 
une protéine appartenant aux points focaux d’adhérence qui fait la navette entre le noyau et le 
cytoplasme. Celle-ci peut alors interagir avec acinus et bloquer son clivage (Chan et al., 
2007). Akt inhibe ainsi la condensation de la chromatine. 
Mais Akt peut aussi agir sur de nombreux facteurs de transcription. 
• La phosphorylation de CREB (cyclic AMP-response element binding protein) induit la 
transcription de certains gènes cibles anti-apoptotiques comme Bcl-2 (Du and Montminy, 
1998),  
• Akt active, par phosphorylation, IKKα (IκB kinase α), qui phosphoryle à son tour IκB 
(inhibitor of NF-κB) et induit sa dégradation par le protéasome (Romashkova and Makarov, 
1999). Le facteur NF-κB libéré pourra entrer dans le noyau et augmenter la transcription de 
gènes codant pour des protéines anti-apoptotiques de la famille des IAP (Nicholson and 
Anderson, 2002) ou la CFLAR (Micheau et al., 2001). 
• Akt inhibe aussi les membres de la famille des FoxO (forkhead box O) qui ont des 
propriétés pro-apoptotiques. Ces facteurs activent la transcription des gènes FasL 
(Ciechomska et al., 2003), TRAIL (Modur et al., 2002), Puma (You et al., 2006) ou encore 
Bim (Dijkers et al., 2000). Ils inhibent également de manière indirecte la transcription de la 
protéine anti-apoptotique Bcl-XL en induisant l’expression du répresseur transcriptionnel Bcl-
6 (Tang et al., 2002). La phosphorylation des FoxO par Akt entraîne leur exclusion du noyau 
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via l’interaction avec les protéines 14-3-3 (Biggs et al., 1999) et éventuellement leur 
dégradation par le protéasome (Matsuzaki et al., 2003). En s’opposant aux facteurs FoxO, Akt 
inhibe donc les voies apoptotiques intrinsèque et extrinsèque. 
Les cellules sont donc la cible permanente de très nombreux signaux qu’elles doivent 
intégrer pour conduire ou non à l’apoptose, le mécanisme central de la régulation de 
l’homéostasie cellulaire. Une meilleure compréhension des différents signaux et facteurs 
pouvant empêcher cette apoptose en conditions pathologiques, comme les signalisations 
modulant la voie PI3K / Akt, pourrait permettre d’améliorer les stratégies thérapeutiques, 




















I. Signalisation apeline et adénocarcinomes 
coliques 
A. Contexte et objectifs 
Au début de ce travail de thèse, bien que l’implication de la signalisation apeline dans 
l’angiogenèse soit clairement établie, son intervention potentielle dans la néoangiogenèse et la 
croissance tumorale restait très peu étudiée. Des modèles murins d’injection sous-cutanée de 
cellules tumorales transfectées de manière stable afin de surexprimer le gène de l’apeline ont 
fournis des arguments en faveur de l’implication de l’apeline dans la néovascularisation 
tumorale. En effet, notre équipe a démontré pour la première fois, à l’aide de cellules murines 
de mélanome B16, qu’une surexpression de l’apeline favorise la croissance tumorale (Sorli et 
al., 2006). De plus, ces effets ont été reproduits avec une autre lignée cellulaire murine TS/A 
issue d’un adénocarcinome mammaire (Sorli et al., 2007) et des cellules tumorales de cancer 
du poumon non à petites cellules (Berta et al., 2010). Parallèlement à ces résultats, une 
surexpression du gène de l’apeline a été observée spécifiquement dans les cellules 
endothéliales des vaisseaux tumoraux (Seaman et al., 2007) et en particulier en bordure des 
glioblastomes où les vaisseaux surexpriment aussi APJ (Kalin et al., 2007). Ces données 
apportent de nouvelles preuves concernant la participation de l’apeline à la néovascularisation 
tumorale. 
Une découverte majeure a été la mise en évidence d’une surexpression du gène de l’apeline 
dans un tiers des cancers humains. Dans les adénocarcinomes coliques, cette surexpression est 
plus importante et concerne la moitié de ces tumeurs (Sorli et al., 2007). Cette constatation est 
cohérente avec la mise en évidence d’une surexpression de l’apeline dans des pathologies 
coliques prédisposant au développement d’un cancer (Han et al., 2007), et confère ainsi un 
intérêt particulier à l’étude de la signalisation apeline dans la carcinogenèse colique. 
Sorli et ses collaborateurs ont réalisé des approches de qRT-PCR (quantitative reverse 
transcriptase polymerase chain reaction) et des dosages de l’AMPc pour vérifier l’absence du 
récepteur de l’apeline dans les cellules tumorales utilisées. En sélectionnant des cellules 
n’exprimant pas le récepteur, ils ont écarté toute activité probable de l’apeline sur les cellules 
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tumorales elles-mêmes pour analyser seulement la néovascularisation (Sorli et al., 2007; Sorli 
et al., 2006).  
Cependant, l’expression du récepteur APJ, qui est augmentée dans le tube digestif en 
conditions hypoxiques ou inflammatoires (Han et al., 2008b), a été observée dans les cellules 
caliciformes du côlon au cours du développement (Wang et al., 2009). Ceci suggère que les 
cellules épithéliales coliques tumorales pourraient conserver l’expression de ce récepteur. 
En conséquence, une co-expression de l’apeline et d’APJ pourrait être à l’origine d’un effet 
autocrine de l’apeline sur les cellules tumorales qui s’ajouterait alors à son action paracrine 
sur les cellules endothéliales des vaisseaux. 
Les fonctions que pourraient avoir l’apeline sur les cellules tumorales n’étaient pas encore 
identifiées. Cependant, les activités mitogène et anti-apoptotique de l’apeline sur de nombreux 
modèles cellulaires (Cui et al., 2010; Masri et al., 2004) laissaient penser que l’apeline 
pouvait influencer la croissance tumorale grâce à ces deux propriétés. 
Dans ce contexte, l’objectif de ma thèse était d’une part de valider la surexpression du gène 
de l’apeline au niveau peptidique dans des échantillons coliques humains, et d’autre part 
d’analyser l’expression du récepteur APJ afin d’étudier une possible co-expression et la 
présence d’une boucle autocrine. La caractérisation d’une lignée cellulaire tumorale colique 
humaine co-exprimant l’apeline et son récepteur était nécessaire à la réalisation d’études in 
vitro pour déterminer les fonctions potentielles d’une telle signalisation. Des effets mitogènes 
et / ou anti-apoptotiques pouvant mettre en jeu les MAPK et la voie PI3K / Akt ont 







B. La co-expression de l’apeline et de son récepteur dans les 
cellules tumorales est à la base d’une boucle autocrine favorisant 































































Ces travaux apportent la preuve que la surexpression du gène de l’apeline dans les 
adénocarcinomes coliques (Sorli et al., 2007) est retrouvée au niveau peptidique. Cependant, 
l’anticorps utilisé ne permet pas de déterminer les formes d’apeline produites. La modification 
du marquage observé au cours de la progression néoplasique colorectale pourrait d’ailleurs 
refléter une altération de la régulation post-traductionnelle de l’apeline, comme cela a déjà été 
décrit pour certaines protéines dans ce type de cancer (Nemeth et al., 1993). 
Les causes de la surexpression de l’apeline dans les tumeurs coliques restent encore un 
mystère, mais la cinétique de cette surexpression apporte certaines pistes de réflexion. En 
effet, l’apeline apparaît dès le stade d’adénome de bas grade, étape qui semble initiée par la 
mutation de l’oncogène K-Ras (Vogelstein et al., 1988) dont la mutation activatrice est 
retrouvée dans les cellules LoVo. De manière intéressante, des études bioinformatiques des 
séquences consensus conservées dans le promoteur du gène de l’apeline de différentes 
espèces révèle la présence de sites reconnus par Elk-1 (Iacovoni, 2008) qui peut être 
phosphorylé en aval de K-Ras par la voie des MAPK kinases. Ce facteur pourrait constituer 
un lien potentiel entre l’activation de cet oncogène et la surexpression de l’apeline dans le 
cancer du côlon. De manière plus globale, les facteurs impliqués dans la régulation 
transcriptionnelle de l’apeline sont peu connus. Certaines études suggèrent que le gène de 
l’apeline peut être induit par la voie JAK (janus kinase) / STAT3 (signal transducer and 
activator of transcription 3) (Han et al., 2008a; Kralisch et al., 2007), alors qu’il est réprimé 
par les facteurs SMAD1/5/8 activés par la voie des BMP (bone morphogenetic proteins) 
(Poirier et al., 2012; Ricard et al., 2012). La régulation génique la plus documentée est la 
réponse à l’hypoxie via HIF-1 grâce à la présence de plusieurs séquences HRE dans le gène 
de l’apeline (Eyries et al., 2008; Ronkainen et al., 2007). Ces différents facteurs pourraient 
donc également être impliqués dans la dérégulation de l’apeline dans les tumeurs coliques. 
Un des éléments majeurs de ce travail est la caractérisation de l’expression d’APJ dans les 
échantillons de tumeurs coliques humaines. Au cours du temps, ce récepteur suit une 
cinétique d’expression semblable à celle de son ligand. La co-expression des deux partenaires 
de la signalisation apeline suggère la possible intervention d’une boucle autocrine dans le 
cadre de la carcinogenèse colique humaine. 
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Dans cette étude, nous avons également détecté une expression génique du récepteur APJ 
dans des lignées tumorales coliques humaines. Les valeurs élevées des CT obtenus suggèrent 
une faible expression d’APJ. Mais des travaux réalisés dans l’équipe confirment que ces 
niveaux sont semblables à ceux d’une expression endogène du récepteur par les HUVEC. De 
plus, la diminution de la concentration en AMPc induite par l’apeline confirme la présence et 
la fonctionnalité du récepteur dans les cellules LoVo, même si des approches par western blot 
ou immunofluorescence n’ont pas permis de mettre en évidence son expression au niveau 
protéique. Malgré cette faible expression, APJ serait donc capable d’être activé par l’apeline 
qui est exprimée par ces mêmes cellules, une situation pouvant être associée à une boucle 
autocrine. 
Nous avons donc recherché les fonctions potentielles de cette signalisation. Sur les LoVo, 
l’apeline ne semble pas avoir d’effet mitogène, mais elle présente clairement des propriétés 
anti-apoptotiques déjà constatées pour d’autres types cellulaires. Bien que le TRAIL, un 
déclencheur de la voie apoptotique extrinsèque ne soit pas un fort inducteur de l’apoptose 
dans les LoVo, l’apeline protège ces cellules de l’effet induit par ce ligand de mort. De plus, 
les différents fragments d’apeline inhibent le clivage de la caspase 3, l’activation des caspases 
effectrices, et le clivage de la PARP, induits par un agent initiateur de la voie intrinsèque le 
MG132. Puisque l’apoptose est très largement régulée par la voie PI3K / Akt et que celle-ci a 
déjà été établie comme la voie responsable des effets anti-apoptotiques de l’apeline dans les 
ostéoblastes (Cui et al., 2010), nous pouvons supposer que l’effet protecteur sur les LoVo 
passe par cette voie. En effet, leur stimulation par l’apeline n’induit pas d’activation des ERK, 
mais favorise la phosphorylation d’Akt. Le traitement de ces cellules par l’apeline13(F13A) 
est défavorable à leur prolifération ce qui valide l’hypothèse d’une signalisation autocrine, 
bien que son action d’agoniste partiel pourraient minimiser les effets observés. 
Cette étude apporte donc de nouvelles preuves de l’implication du système apeline / APJ 
dans un contexte tumoral. Elle suggère l’implication d’une signalisation autocrine dans la 
carcinogenèse colique qui pourrait s’ajouter à la signalisation paracrine sur les cellules 
endothéliales des vaisseaux (Figure 29). Mais elle soulève également quelques questions, 







II. Résultats supplémentaires 
Au cours de cette étude, d’autres résultats ont également été obtenus et peuvent s’avérer 
particulièrement intéressants, non seulement dans le cadre de l’étude de l’implication de 
l’apeline dans la carcinogenèse colique, mais aussi dans un contexte beaucoup plus vaste. 
Des données concernent la régulation transcriptionnelle du gène l’apeline et peuvent être 
mises en relation avec la dérégulation observée dans les cancers du côlon. D’autres résultats 
soulèvent de nombreuses interrogations sur les hypothèses actuelles relatives à la maturation 
de l’apeline. Ils mettent aussi en reliefs les obstacles technologiques auxquels se confronte 
l’analyse de ce peptide. Enfin, des travaux soulignent la variabilité de la transduction 
cellulaire engendrée par l’apeline en fonction du type cellulaire stimulé. 





Comme cela vient d’être signalé dans la partie précédente, l’apeline peut être contrôlée par 
divers facteurs de transcription. Nous nous sommes donc intéressés aux effets du MG132 sur 
l’expression génique de l’apeline. Les inhibiteurs du protéasome induisent l’accumulation de 
certains facteurs de transcription ou de régulateurs de ces facteurs. Ils pourraient ainsi 
moduler la production d’apeline. 
Nous avons mesuré, par des approches de qRT-PCR, l’expression relative des ARNm 
codant pour l’apeline et pour un autre facteur angiogénique, le VEGF, dans les cellules LoVo 
traitées par le MG132. Ce composé augmente l’expression du gène du VEGF d’un facteur 5 
après 8h de traitement, et jusqu’à 7 fois pour une concentration de 0,5µM de MG132 pendant 
24h (Figure 30). De manière intéressante, une très forte diminution de l’expression du gène de 
l’apeline est quant à elle observée dès 8h de traitement (Figure 30). 
Les inhibiteurs du protéasome peuvent conduire à une accumulation du facteur HIF-1 et à 
l’activation de ces gènes cibles comme les facteurs angiogéniques (Hagg and Wennstrom, 
2005). Deux de ces facteurs, l’apeline et le VEGF, répondent de manière opposée à cet agent. 
Il semble donc que le MG132 perturbe également d’autres facteurs de transcription impliqués 
dans des voies indépendante d’HIF-1. En effet, contrairement au VEGF, le gène de l’apeline 
est réprimé. Les BMP, ligands de la famille du TGFβ, et plus particulièrement les BMP9 et 10 
sont aussi capables d’entraîner une forte répression transcriptionnelle du gène de l’apeline 
(Ricard et al., 2012). Cette activité est médiée par les SMAD1/5/8 (Poirier et al., 2012). De 
manière intéressante, ces facteurs peuvent être induits par le blocage du protéasome (Ito et al., 
2011) et pourrait donc constituer un lien potentiel entre le traitement par le MG132 et la 
diminution des ARNm de l’apeline.  
Si cette inhibition est transmise au niveau protéique, ceci pourrait diminuer la signalisation 
autocrine protectrice et amplifier l’activité pro-apoptotique du MG132. Nous avons donc 
analysé les conséquences d’un traitement au MG132 sur l’expression peptidique de l’apeline 
par immunotransfert. Ces résultats confirment que l’expression de l’apeline est fortement 
diminuée après un traitement par cet inhibiteur (Figure 30). 
Bien que ces résultats soient en accord avec la diminution des ARNm de l’apeline, la 
nature exacte du peptide détecté par western blot n’est pas identifiée. Le poids moléculaire 
(PM) apparent de 16kDa ne correspond pas à celui attendu pour des petits peptides de la taille 
des fragments d’apeline et son explication reste encore controversée. Nous nous sommes donc 
intéressés au devenir des produits de la traduction des ARNm de l’apeline. 
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B. Traduction et maturation de l’apeline  
Afin de détecter différents fragments d’apeline de taille inférieure à 5kDa, nous avons fait 
migrer en gels Tris-tricine, plus résolutifs que les gels Tris-glycine, des peptides synthétiques 
purifiés de proapeline, d’A36 ou de pA13. De manière surprenante, ces fragments sont 
détectés à des PM apparents correspondant au minimum au double du PM attendu pour de tels 
peptides (Figure 31). Pour la proapeline, révélant une bande à un PM légèrement supérieur à 
celui de l’A36, de plus fortes expositions mettent en évidence l’existence de deux bandes de 
PM plus importants (Figure 31A). 
 
 
Ces résultats remettent en cause la théorie actuelle expliquant la détection d’une bande à 
16kDa par différents anticorps dirigés contre l’apeline. Lee et ses collaborateurs ont observé 
la disparition de cette bande à 16kDa et l’apparition d’une bande à 8kDa en conditions 
réductrices. Ils ont donc suggéré que cette bande à 16kDa correspondrait à un dimère covalent 
formé par des ponts disulfures inter-chaînes. Comme la présence de cystéines est constatée 
uniquement au niveau du peptide signal, ils ont formulé l’hypothèse d’une dimérisation de la 
préproapeline (Lee et al., 2005). Cependant, l’observation de la bande à 16kDa dans des 
milieux de culture suggérant sa sécrétion, la présence intracellulaire très transitoire d’une 
préproprotéine au cours de sa maturation, ainsi que l’absence de dimérisation de 
prépropeptide décrits à ce jour soulèvent quelques doutes. 
129 
 
Nos résultats montrent que tous les fragments synthétiques d’apeline analysés migrent à 
des PM très supérieurs aux PM attendus. Ces peptides synthétiques ne peuvent pas former de 
ponts disulfures puisqu’ils ne contiennent pas de cystéines. Leurs particularités migratoires 
seraient donc directement liées aux propriétés biochimiques de leur séquence amino-acidique. 
La proapeline pourrait donc migrer de manière anormale sans pour autant former un dimère. 
D’ailleurs la bande à 16kDa ne serait donc pas nécessairement la proapeline. Cette bande ne 
semble pas correspondre à l’A36, ni la pA13 ou à la bande majoritaire de la proapeline. Mais 
la présence de bandes de proapeline de PM plus élevés pourrait peut-être correspondre à la 
forme révélée à 16kDa si celle-ci est stabilisée in vivo. Des modifications post-




Pour étudier la maturation de l’apeline, nous avons également développé, à l’aide du 
système Flp-in (Invitrogen), des modèles de cellules HEK293T (human embryonic kidney 
293 T) surexprimant de manière stable l’ADNc de la région codante de l’apeline suivi d’une 
étiquette HA (Flp-in hApeHA) ou non (Flp-in contrôle) (Figure 32). 
 
Après la validation de notre modèle par qRT-PCR, les cellules ont été analysées par 
immunofluorescence à l’aide d’un anticorps anti-HA et de divers anticorps dirigés contre la 
région N-terminale des différents fragments de l’apeline. Malheureusement seuls les anticorps 
anti-HA ont révélé la présence de l’apeline dans les Flp-in hApeHA comparées au Flp-in 
contrôle (Figure 33A). Une faible sensibilité des anticorps dirigés contre l’apeline pouvait en 
être la cause, mais la présence éphémère de l’apeline qui ne fait que transiter dans la cellule 
avant d’être sécrétée pouvait aussi expliquer ces résultats. Nous avons donc traité ces cellules 
par un inhibiteur de la voie sécrétoire, la monensine, qui entraîne un blocage du transport 
vésiculaire et une accumulation protéique au niveau de l’appareil de Golgi (Tartakoff and 
Vassalli, 1977). Ce traitement nous a permis d’obtenir un marquage plus intense dans une 
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région périnucléaire qui devrait correspondre à l’appareil de Golgi (Figure 33A). Le blocage 
de la voie sécrétoire pourrait ainsi empêcher la maturation de l’apeline et ainsi la visualisation 
des divers fragments C-terminaux. En effet, dans ces conditions, seuls les anticorps dirigés 
contre la proapeline ont confirmé l’expression protéique de l’apeline dans les Flp-in hApeHA. 
Bien que le marquage révélé par ces anticorps soit beaucoup plus faible, il colocalise avec 
celui obtenu grâce aux anti-HA (Figure 33B). Cette approche dans ces clones stables ne 
semble pas totalement adaptée à la visualisation des divers fragments d’apeline. Cependant, 
les anticorps anti-proapeline étant validés, ils nous ont permis de détecter la présence de 
l’apeline dans les cellules LoVo (cf. partie I.B). 
C. Transduction du signal 
Enfin, l’activation d’Akt pouvant conduire à la phosphorylation de la PDE 3B (Wijkander 
et al., 1998), nous avons étudié lors des dosages d’AMPc par radio-immunoessai, les effets du 
3-isobutyl-1-méthylxanthine (IBMX), un inhibiteur à large spectre des phosphodiestérases. 
Avec IBMX, aucune variation des taux intracellulaires d’AMPc n’a été observée sur les 
cellules LoVo en présence d’apeline (Figure 34). Cependant une diminution de l’AMPc peut 
provenir d’une inhibition de la synthèse par l’adénylyl cyclase, mais aussi résulter d’une 
activation de la dégradation par une phosphodiestérase. Ainsi l’IBMX, un inhibiteur de 
nombreuses formes de PDE pourrait masquer une activation de PDE induite par l’apeline. De 
fait, une inhibition des taux d’AMPc est visualisée en absence d’IBMX (Figure 34). 
Dans ces cellules, l’effet inhibiteur de l’apeline sur la concentration en AMPc semble donc 
mettre en jeu principalement l’activation des phosphodiestérases plutôt que l’inhibition de 
l’adénylyl cyclase. L’utilisation d’inhibiteurs spécifiques de certaines de ces enzymes pourrait 
permettre d’affiner l’étude de la transduction du signal induit par l’apeline dans les LoVo. La 
recherche de l’implication de la PDE 3B serait particulièrement intéressante. En effet, cette 
protéine est une cible de la kinase Akt (Wijkander et al., 1998) et donc peut être activée en 
aval de la signalisation apeline / APJ (Guo et al., 2009). Son activation permettrait de 
promouvoir les effets anti-apoptotiques d’Akt, puisqu’une inhibition de cette enzyme bloque 
la phosphorylation de Bad (Ahmad et al., 2000). Elle pourrait également amplifier la voie 
PI3K / Akt, en hydrolysant l’AMPc qui est un inhibiteur de la PI3K et du recrutement de 



















Ces travaux de thèse montrent pour la première fois une co-expression de l’apeline et de 
son récepteur dans les cellules tumorales coliques chez l’Homme et viennent étayer 
l’hypothèse d’une boucle autocrine pro-tumorale dans ces cellules. Ils confirment 
l’implication de l’apeline dans la tumorigenèse, tout en proposant l’implication d’un nouveau 
mécanisme qui ouvre ainsi la piste à de nouvelles réflexions. La signalisation apeline 
constitue ainsi une nouvelle cible qui aurait un double intérêt thérapeutique dans le cadre des 
cancers coliques. Par ailleurs, nous mettons aussi en évidence l'importance d’une meilleure 
compréhension des mécanismes de régulation et de maturation de l’apeline qui devraient 
constituer un des axes majeurs des futures recherches sur cette voie de signalisation. 
Bien que la surexpression de l’apeline dans les tumeurs coliques ait été confirmée dès les 
stades précoces de la carcinogenèse colique, sa cause reste indéterminée. Elle pourrait être 
liée au facteur HIF-1 qui peut être induit de manière constitutive par l’activation d’un proto-
oncogène ou la perte d’un suppresseur de tumeur (Brugarolas et al., 2003). Par ailleurs, un 
élément de réponse à STAT3 présent dans le gène de l’apeline pourrait aussi permettre 
l’augmentation de sa transcription (Han et al., 2008a). En effet, la voie Jak / STAT3 est de 
mauvais pronostic dans le cadre du cancer du côlon (Kusaba et al., 2006), et pourrait donc 
participer à la régulation de l’apeline dans ce contexte. Au contraire, le gène de l’apeline est 
réprimé par la voie des BMP9/10 via la phosphorylation des facteurs SMAD1/5/8 (Poirier et 
al., 2012; Ricard et al., 2012). Or ces derniers sont inactivés au cours de la carcinogenèse 
colique (Kodach et al., 2008) et SMAD4 avec laquelle ils peuvent interagir est très souvent 
mutée dans ces CCR (Thiagalingam et al., 1996). Ainsi, la perte de cette voie de signalisation 
pourrait également contribuer en partie à une dérepression du gène de l’apeline, bien qu’elle 
soit observée dans des phases plus tardives que la surexpression de l’apeline. Enfin, d’autres 
mécanismes de régulation de l’apeline restent encore à découvrir. Le gène de l’apeline 
possède par exemple un élément de réponse au facteur de transcription Elk-1, une cible de la 
voie des MAPK (Iacovoni, 2008). Il pourrait ainsi déréguler le gène de l’apeline dans les 
cancers du côlon qui présentent une mutation activatrice de K-Ras (Ohnishi et al., 1997) 
comme dans les cellules LoVo. 
Cette surexpression du gène de l’apeline a été retrouvée au niveau peptidique. 
Malheureusement, il n’a pas été possible de déterminer précisément la nature des fragments 
produits. Des recherches supplémentaires sur la maturation intra- ou extracellulaire de 
l’apeline sont donc nécessaires. Nos résultats et d’autres expériences réalisées dans l’équipe 
montrent que tous les fragments d’apeline, et même la proapeline, sont capables de lier le 
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récepteur APJ grâce à leur extrémité C-terminale commune. Quelques soient les fragments 
synthétisés par les cellules tumorales coliques humaines, et même si la maturation de ce 
ligand n’était pas complète, l’hypothèse d’une signalisation autocrine reste donc valide. La 
variation du marquage observé par immunohistochimie sur les échantillons des différents 
stades de la carcinogenèse colique pourrait justement refléter une perturbation de la 
maturation de l’apeline comme cela a déjà été observé pour d’autre peptides comme la 
gastrine dans les cancers colorectaux (Nemeth et al., 1993). Cependant, même si les diverses 
formes de l’apeline sont capables de lier APJ, elles pourraient conduire à des cinétiques 
d’activation différentes, à des durées variables de recyclage du récepteur, ou même à 
l’induction de voies de transductions distinctes. 
Ces voies de transductions activées peuvent aussi diverger en fonction des types 
cellulaires. Ainsi, seule la voie PI3K / Akt semble activée par l’apeline dans les cellules 
tumorales LoVo, alors que dans d’autres cellules comme les HUVEC, ce peptide induit les 
voies PI3K / Akt et MAPK (Masri et al., 2004). De plus, dans les LoVo, l’inhibition de la 
concentration intracellulaire en AMPc serait médiée principalement par l’activation des 
phosphodiestérases plutôt que par l’inhibition de l’adénylylcyclase. Il serait donc intéressant 
d’analyser les conséquences d’une stimulation par l’apeline sur d’autres modèles cellulaires 
tumoraux coliques humains, afin de déterminer si cette activation est généralisable à 
l’ensemble des cellules tumorales coliques. D’autre part, l’activation différentielle de voies de 
transduction pourrait conduire à des effets cellulaires différents. 
Contrairement à d’autres types cellulaires, l’apeline n’a pas de propriétés mitogènes mais 
présente une fonction anti-apoptotique sur les cellules LoVo traitées par deux agents pro-
apoptotiques. D’autres résultats obtenus pendant ma thèse suggère que l’apeline protègerait 
également d’autres cellules tumorales coliques humaines, les HT-29, contre la mort cellulaire 
induite par la privation de sérum. Ces effets anti-apoptotiques pourrait impliquer la voie PI3K 
/ Akt. Bien que le lien entre Akt et apoptose soit clairement décrit dans la littérature, des 
études complémentaires sont nécessaires afin d’établir une relation entre la phosphorylation 
d’Akt et l’activation des caspases effectrices dans les LoVo. Comme cela a été décrit 
précédemment, Akt pourrait phosphoryler directement Bad (Datta et al., 2002). De plus,               
cette phosphorylation est favorisée par l’activation de la PDE 3B par Akt via une diminution 
d’AMPc (Ahmad et al., 2000). Mais Akt pourrait également agir sur la procaspase 9 (Cardone 
et al., 1998), MDM2 (Feng et al., 2004), acinus (Hu et al., 2005), la zyxine (Chan et al., 
2007), et affecter les voies des facteurs de transcription CREB (Du and Montminy, 1998), 
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NF-κB (Romashkova and Makarov, 1999) et FoxO (Biggs et al., 1999). Akt pourrait 
également induire la production de NO qui s’est avéré être un inhibiteur de l’apoptose dans 
les cellules tumorales coliques HT-29 (Wenzel et al., 2003). L’apeline pourrait ainsi conduire 
à l’augmentation de l’expression de Bcl-2, à la diminution de Bax et à l’inhibition du 
relargage du cytochrome c comme cela a déjà été observé dans les ostéoblastes (Xie et al., 
2007). 
Les effets de l’apeline sur des médiateurs spécifiques des voies apoptotiques intrinsèque ou 
extrinsèque pourrait également être recherchés. En effet, nous montrons que l’apeline protège 
les LoVo de la mort cellulaire induite par un ligand de mort extracellulaire, le TRAIL. Or Akt 
peut induire, via NF-κB la transcription de la CFLAR (Micheau et al., 2001) qui inhibe 
l’activation de la caspase 8 au niveau des récepteurs de mort et peut également réprimer 
l’expression de FasL (Ciechomska et al., 2003) et TRAIL (Modur et al., 2002) en inhibant les 
FoxO. De plus, nous démontrons principalement l’effet protecteur de l’apeline vis-à-vis de 
l’apoptose induite par un inhibiteur du protéasome, le MG132, qui génère des signaux 
apoptotiques intracellulaires. Or, Akt est aussi connue pour moduler l’expression ou 
phosphoryler directement de nombreux effecteurs de la voie mitochondriale comme Bad 
(Datta et al., 2002). 
Le MG132 provoque la destruction cellulaire via un stress du réticulum endoplasmique 
(Park et al., 2011). L’étude de l’implication de la signalisation apeline dans la réponse à ce 
stress pourrait s’avérer particulièrement intéressante dans les cellules tumorales. En effet, 
l’apeline s’est déjà révélée efficace dans l’inhibition de l’apoptose induite par un stress du 
réticulum dans les cellules β des îlots de Langerhans (Chen et al., 2011). De plus, ce stress est 
observé dans les cellules tumorales qui mettent en place des mécanismes de résistance, et il 
est aussi provoqué par des traitements anti-cancéreux pour induire l’apoptose (Healy et al., 
2009). La surexpression de l’apeline pourrait donc favoriser d’une part la survie des cellules 
tumorales soumises à un stress du réticulum endoplasmique, et d’autre part la résistance de 
ces cellules aux thérapies ciblant ce phénomène. 
La confirmation de l’intervention potentielle de l’apeline dans la carcinogenèse colique 
requiert l’utilisation de modèles in vivo. La mise en évidence d’une signalisation autocrine in 
vivo nécessiterait l’utilisation de souris déficientes pour APJ spécifiquement dans les cellules 
endothéliales afin d’écarter les effets de l’apeline sur la néoangiogenèse tumorale. Pour cela, 
le gène d’APJ pourrait être supprimé à l’aide d’une recombinase dont l’expression serait 
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contrôlée par un promoteur spécifique des cellules endothéliales comme celui de la VE-
cadhérine (Luo et al., 2010). Même si cela ne permet pas de distinguer les effets autocrine et 
paracrine de l’apeline sur la carcinogenèse colique, d’autres modèles pourraient être utilisés : 
des xénogreffes de cellules tumorales coliques humaines chez la souris Nude et des modèles 
murins développant des tumeurs coliques induites par un traitement chimique (Cooper et al., 
2000) ou par modification génétique (Shibata et al., 1997). La comparaison des courbes de 
croissance de tumeurs obtenues dans ces modèles, en présence ou non d’inhibiteurs de la 
signalisation apeline, suffirait à valider ou infirmer l’implication de l’apeline dans la 
carcinogenèse colique. En complément des découvertes faites grâce aux lignées cellulaires, 
les approches in vivo tiennent compte d’une contribution potentielle du microenvironnement 
tumoral dans la signalisation Apeline / APJ. En effet, l’expression de l’apeline a été détectée 
dans des fibroblastes associés au cancer (Lin and Chuang, 2013). De plus, des résultats 
obtenus par immunohistochimie dans l’équipe suggèrent que le récepteur pourrait également 
être présent dans des cellules du microenvironnement et notamment certaines cellules 
immunitaires. Enfin, ces modèles seraient un moyen de déceler des effets secondaires 
potentiels d’une thérapie anti-apeline chez la Souris. Malheureusement, des différences sont 
observées entre les modèles murins et les pathologies humaines. La mutation d’APC, par 
exemple, engendre chez la Souris plus de tumeurs intestinales que coliques (Su et al., 1992). 
Les modèles murins ne reproduisent donc pas exactement les mêmes caractéristiques que la 
carcinogenèse colique humaine. 
Il est donc important de poursuivre les études chez l’Homme. Une détermination plus 
précise et quantitative de la cinétique de surexpression de l’apeline pourrait être obtenue grâce 
à l’analyse d’un plus grand nombre d’échantillons humains. En effet, nos résultats montrent 
une surexpression de l’apeline dès les stades les plus précoces de la progression néoplasique 
colorectale. L’apeline pourrait donc constituer un marqueur de la carcinogenèse colique. 
L’amélioration des tests de dosage de l’apeline et le développement d’outils discriminant les 
différents fragments d’apeline permettraient de tester si l’apeline peut constituer un marqueur 
diagnostique ou pronostique du cancer du côlon. L’apeline dont les taux plasmatiques 
semblent faibles chez les individus sains pourrait présenter des niveaux plus élevés chez les 
patients présentant un CCR et constituerait ainsi un marqueur circulant. Cependant, il faut 
rester très prudent sur ce point, aux vues des controverses actuelles sur les mesures de 
l’apelinémie et du fait que l’apeline plasmatique pourrait probablement être modulée par de 
nombreuses conditions physiopathologiques autres que le cancer. 
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Plus qu’un facteur pronostique, l’apeline pourrait constituer une nouvelle cible 
thérapeutique anti-cancéreuse. En effet, nos travaux étayent l’hypothèse d’un rôle pro-tumoral 
de l’apeline dans la carcinogenèse colique. Dans ce contexte, l’apeline présenterait une double 
fonction autocrine et paracrine sur les cellules tumorales et endothéliales, qui collaboreraient 
et favoriseraient ainsi la croissance tumorale. Une thérapie anti-apeline pourrait donc procurer 
à la fois une activité anti-angiogénique et un effet néfaste sur les cellules tumorales en les 
sensibilisant à des traitements pro-apoptotiques. Il serait donc intéressant d’étudier la 
combinaison du blocage de la signalisation apeline avec des chimiothérapies (FOLFOX / 
FOLFIRI) et des thérapies anti-angiogéniques (Bevacizumab). Les conséquences d’une 
thérapie anti-apeline pourraient également être analysées en association avec des inhibiteurs 
du protéasome comme le Bortézomib qui a déjà reçu l’AMM pour les myélomes multiples et 
est également en cours de tests cliniques dans le cadre des cancers solides (Harvey et al., 
2013).  
Le blocage de la signalisation apeline serait effectué à l’aide d’inhibiteurs de ce ligand ou 
d’antagonistes du récepteur. Le premier antagoniste d’APJ décrit est l’apeline13(F13A) (Lee 
et al., 2005). Cependant, il faut prendre en compte que ce peptide pourrait agir comme 
agoniste partiel. Récemment, de nouveaux antagonistes ont été suggérés : un analogue 
cyclique de l’apeline (Macaluso et al., 2011) et un composé chimique 37 fois plus sélectif 
pour APJ que pour le récepteur AT1 (Maloney et al., 2012). Ce dernier ne présente pas 
d’activité sur 29 RCPG différents mais présente une légère activité inhibitrice du récepteur 
opioïde κ. Nous avons découvert un nouvel antagoniste spécifique de l’apeline en cours de 
validation dans l’équipe. Nous développons également des aptamères dirigés contre l’apeline 
et qui pourraient servir au blocage de la signalisation de l’apeline dans le cadre du cancer du 
côlon. 
Ces molécules ciblant la voie apeline / APJ pourraient également servir dans d’autres 
pathologies comme les maladies néovasculaires de l’œil et notamment la DMLA pour 
laquelle des anticorps et aptamères dirigés contre le VEGF sont déjà utilisés (HAS, 2012b). 
Le blocage de cette signalisation pourrait aussi être employé dans des cancers différents des 
CCR, puisque le gène de l’apeline est également surexprimé dans d’autres adénocarcinomes 




En effet, l’apeline pourrait intervenir dans des cancers d’origines tissulaires diverses, mais 
il ne faut pas oublier qu’au sein même des CCR, les tumeurs coliques ne constituent pas un 
groupe homogène. Ainsi, l’implication du système apeline / APJ pourrait être variable dans 
les divers types histologiques de tumeurs coliques. Il serait intéressant de caractériser 
l’expression des deux partenaires de cette signalisation dans des lésions non conventionnelles 
qui présentent des altérations géniques différentes de la voie classique. Une expression de 
l’apeline et/ ou de son récepteur dans ces types de tumeurs rajouterait un intérêt au ciblage de 
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     Résumé : 
L’apeline, ligand endogène du récepteur humain couplé aux protéines G, APJ, est un facteur 
angiogénique qui accélère la croissance tumorale par un effet paracrine sur la néovascularisation tumorale. 
Notre équipe a également montré une surexpression du gène de l’apeline dans la moitié des 
adénocarcinomes coliques. Mon travail de thèse a donc consisté à déterminer le rôle de la signalisation 
apeline au cours de la carcinogenèse colique. Par des études immunohistochimiques, j’ai confirmé la 
surexpression de l’apeline au niveau peptidique dans les adénocarcinomes coliques humains. J’ai également 
montré pour la première fois que cette surexpression de l’apeline se produisait dès le stade adénome. Sur 
des coupes adjacentes, j’ai observé une co-expression du récepteur APJ dont la cinétique d’apparition est 
identique à celle de l’apeline. Ces résultats suggèrent l’existence d’une boucle autocrine de l’apeline 
pouvant intervenir dans la croissance des tumeurs coliques. 
Pour valider cette hypothèse, nous avons étudié l’expression de l’apeline et de son récepteur dans 
différen
ots clés : cancer du côlon, croissance tumorale, apoptose, récepteurs couplés aux 
protéines G, signalisation. 
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tes lignées tumorales coliques humaines. En raison de leur forte expression de l’apeline et d’APJ, 
les cellules LoVo ont été sélectionnées pour les expériences in vitro. Dans cette lignée, l’apeline induit la 
phosphorylation d’Akt et l’inhibition de l’adénylyl cyclase, confirmant ainsi la présence d’APJ à la 
membrane plasmique et sa fonctionnalité. Bien qu’aucun effet n’ait été observé sur la prolifération, 
l’apeline présente clairement des propriétés anti-apoptotiques. En effet, les différents fragments d’apeline 
protègent les cellules LoVo de la mort cellulaire induite par différents agents pro-apoptotiques comme le 
TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing ligand) et le MG132, un inhibiteur du protéasome. De plus, 
l’apeline inhibe le clivage de la caspase 3, l’activité enzymatique des caspases 3 et 7, ainsi que le clivage de 
la PARP induits par un traitement au MG132. L’ensemble de ces données démontre clairement que 
l’activation de la signalisation apeline engendre une inhibition des voies apoptotiques intracellulaires qui 
favoriserait ainsi la croissance tumorale. Mais le résultat le plus intéressant est que le traitement des cellules 
LoVo par un antagoniste du récepteur APJ, l’apeline13(F13A), ralentit de manière significative leur vitesse 
de prolifération. La co-expression du ligand et de son récepteur est donc à l’origine d’une boucle autocrine 
qui renforce la croissance tumorale. La co-existence de cet effet autocrine sur la tumeur et de l’effet 
paracrine sur les vaisseaux rend d’autant plus attractive la signalisation apeline comme nouvelle cible 
thérapeutique dans les cancers coliques. 
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